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CARTA EDITORIAL

Prezados leitores,

Finalizamos o ano de 2021 com a publicacdo de 17 artigos cientificos e a divulgacdo dos 76
trabalhos cientificos apresentados no 15° Congresso de Farmacia e Bioquimica de Minas Gerais.
Neste terceiro ano da Brazilian Journal of Health and Pharmacy, alcangamos a meta de publicacao
de quatro nimeros por ano, e é com satisfacdo que registramos a participacao de autores de
diferentes regides do pais.

Esta edicdo conta com cinco artigos cientificos, que trazem contribuicbes para as ciéncias
farmacéuticas, bem como para outras areas das ciéncias da saude. Trés desses artigos abordam
questdesdiretamenterelacionadasa praticaprofissionalfarmacéutica,apresentandooportunidades
e desafios do farmacéutico hospitalar no ambito veterindrio, dados sobre o panorama acerca da
coleta de medicamentos domiciliares descartados pelos consumidores e o perfil de prescricbes
de medicamentos antimicrobianos em uma farmacia comunitdria. Um dos trabalhos aborda
questdes de interesse de saude publica ao trazer a tematica dos riscos relacionados a gravidez
tardia, enquanto outro trabalho realiza uma revisdo sobre a hipercolesterolemia familiar, buscando
relacionar aspectos genéticos e terapéuticos.

Agradecemos aos autores pela confianca na credibilidade da revista e parabenizamos pela
qualidade dostrabalhos, e aos revisores pela disponibilidade em avaliar criteriosamente os trabalhos
submetidos. Temos certeza que esta revista continuara crescendo enquanto veiculo de divulgacao
cientifica de qualidade, tendo em vista os esforcos empenhados por todos que colaboraram com a
Brazilian Journal of Health and Pharmacy.

Boa leitura!

Leonardo Meneghin Mendonga
Comité editorial
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RESUMO

Atualmente, a participacdo feminina estd ampliada em todas as esferas da vida, com isso, o abandono do protétipo
patriarcal e do casamento prematuro se tornam cada dia mais comuns, pois as mulheres visam a conquista da
independéncia financeira, as oportunidades de emprego e a decisdo de querer ou ndo ter filhos. Dessa maneira,
entende-se o porqué da diminuicdo de natalidade e do adiamento da maternidade. Objetivo: Abordar fatores pelos
quais as mulheres tém escolhido adiar a maternidade e as dificuldades e consequéncias que isso pode resultar.
Materiais e Métodos: Trata-se de uma revisao bibliogréfica narrativa, exploratéria e descritiva. Foram utilizados teses,
periddicos, livros e artigos que podem ser encontrados em sites cientificos. Resultado e Discussdo: De acordo com os
estudos encontrados, as mulheres tém adiado a gravidez por conseguir ampliar sua participacao na sociedade e no
mercado de trabalho associada a existéncia de mais recursos para controle da natalidade. A gestacdo ap6s os 35 anos
de idade é insegura para mulher e para o feto, pois esses podem sofrer complicagdes uma vez que a fertilidade da
mulher comeca a diminuir, aumentando a probabilidade de sindromes congénitas e macrossomias fetais, assim como
é maior a possibilidade de a gestante desenvolver diabetes mellitus gestacional, hipertensao arterial gestacional e pré-
eclampsia. Conclusao: Diante dos estudos abordados é possivel afirmar que a priorizacdo por projetos individuais tem
grande influéncia no adiamento da maternidade, porém, quanto mais elevada é a idade da gestante, maiores serao
as chances de existir complicagdes. A mulher e todos a sua volta devem se conscientizar dos riscos que possam surgir
na gravidez tardia, bem como realizar as consultas e os exames pré-natais durante toda a gestacéo, a fim de receber

orientacdes e cuidados necessarios.

Palavras-chave: Complicacdes na Gravidez; Gestacdo de alto-risco; Gravidez; Idade Materna.

ABSTRACT

Currently, female participation is expanded in all spheres of life, with this, the abandonment of the patriarchal prototype
and early marriage become increasingly common, as women aim to achieve financial independence, employment
opportunities and the decision to want or not to have children. In this way, it is understood the reason for the decrease
in birth rates and the postponement of motherhood. Objective: Address factors by which women have chosen to
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postpone motherhood and the difficulties and consequences this can result. Materials and Methods: This is a narrative,
exploratory and descriptive literature review. Theses, periodicals, books, and articles that can be found on scientific
websites were used. Results and Discussion: According to the studies found, women have postponed pregnancy
because they were able to expand their participation in society and in the job market associated with the existence of
more resources for birth control. Pregnancy after 35 years of age is unsafe for the woman and the fetus, as these can
suffer complications as the woman'’s fertility begins to decline, increasing the probability of congenital syndromes and
fetal microsomes, as well as the greater the possibility of the pregnant woman develops gestational diabetes mellitus,
gestational arterial hypertension and pre-eclampsia. Conclusion: Based on the studies discussed, it is possible to affirm
that prioritizing individual projects has a great influence on postponing motherhood, however, the higher the age
of the pregnant woman, the greater the chances of complications. The woman and everyone around her should be
aware of the risks that may arise in late pregnancy, as well as carry out prenatal consultations and exams throughout the
pregnancy, to receive necessary guidance and care.

Keywords: Pregnancy Complications; High-risk pregnancy; Pregnancy; Maternal Age.

INTRODUCAO

E um ciclo inigualdvel na vida de uma mulher o filhos, pois esses demandam dedicacéo de tempo e

processo de gerar no proprio ventre seu filho.  dinheiro (CANHACO et al, 2015).

Porém, este evento ndo é significativo somente

para a gestante, mas para todos ao seu redor Apesar de estar mais preparada psicologicamente

como parceiro (a), familiares, amigos e a prépria para tomar essas decisdes, a gravidez tardia ndo é

sociedade (SANTOS et al,, 2016), uma vez que seu conveniente em razao de preocupagodes obstétricas,

corpo comecard a sofrer expressivas modificaces visto que quanto mais idade a mulher tem, maiores

ao longo dos meses, como hormonais, fisioldgicas e serao as chances de haver complicages no parto
psicolégicas (TOSTA et al., 2017). devido aos riscos bioldgicos, como por exemplo, o
envelhecimento dos évulos (SANTOS et al., 2016).

Atualmente a participacdo feminina tem sido
ampliada em todas as esferas da vida, abandonando ~ Schupp (2006) em seu estudo, aborda que a
o protétipo definido pela sociedade patriarcal, em literatura nao dispbe acerca de um consenso em
que a mulher tinha que se casar cedo e limitar-se a  relagédo aquilo que é definido como idade tardia.
ficar em casa cuidando do lar e dos filhos (GIORDANI
et al, 2018).

natalidade e o adiamento da maternidade podem

Determinados autores consideram 35 anos,

Desde modo, a diminuicdo de  enquanto outros 40 anos. Independentemente de
qual seja a idade tardia, os riscos existem, sejam eles
ser explicados por diversos fatores, destacando-se perinatais, sejam eles maternos.
a insercao da mulher no mercado de trabalho e

Diabetes  mellitus

hemorragia pds-parto,

a dedicacdo a formacdo académica e profissional gestacional,  pré-eclampsia,

(ALVES et al., 2021). A mudanca no perfil de vida é recém-nascido prematuro,

um marco, pois na atualidade, as mulheres podem,
majoritariamente, escolher a estabilidade financeira
primeiro, e posteriormente decidir se terao ou nao

maior chance de parto por cesirea e Obito fetal,
sao algum dos riscos que podem advir e estarem
associados a gestacdo tardia (LEAN et al., 2017). E de
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suma seriedade a avaliacao clinica complementada
com exames preventivos para as mulheres que
planejam uma gravidez tardia ou ainda aquelas que
nao planejaram, a fim de prevenir esses riscos (SCHUPP,
2006). Um acompanhamento diferenciado diante
de uma gravidez tardia que leve em consideracao as
questdes psicossociais e os problemas de saude que
possam surgir € extremamente importante (MARQUES
E PONTELLI, 2019).

Em vista disso, surge a necessidade da realizacao
deste trabalho acerca do tema, j4 que ha poucos
trabalhos atuais que abordam amplamente este
assunto. Logo, este trabalho tem como objetivo
abordar fatores pelos quais as mulheres tém
escolhido adiar a maternidade e as dificuldades e
consequéncias que isso pode resultar.

METODOS

Trata-se de uma revisdao bibliografica narrativa,
exploratéria e descritiva.
trabalho, teses, periédicos,
livros e artigos que podem ser encontrados nos
PubMed,
eletronico Google Académico e no banco de dados

Para elaboracao do
foram utilizados

sites cientificos Scielo, no buscador
do Ministério da Saude. As seguintes palavras-
chaves foram utilizadas para a busca dos artigos:
Complicagdes na Gravidez, Gestacao de alto-risco,
Gravidez e [dade Materna. Néo foi utilizado nenhum
filtro de pesquisa para a busca dos estudos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fatores da Gravidez Tardia

A idade materna é considerada tardia quando
ocorre na faixa etaria de 35 anos ou mais (HUANG et
al., 2008), quando a gestante tem 45 anos ou mais
ja é considerada idade materna muito avancada
(CANHACO et al, 2015). Ao longo dos anos a
fertilidade da mulher comeca a diminuir, visto que,
por condicdes bioldgicas hd uma reducdo lenta da

funcao ovariana e menor resposta das gonadotrofinas
hipofisarias (MAGNUS et al, 2019). A quantidade e
qualidade de 6vulos produzidos ndo sao as mesmas
quando comparados aqueles de quando a mulher
tem a idade ideal para reproducao humana que é
de 20 a 29 anos, apontada pela literatura o melhor
momento para engravidar, tanto para a mae quanto
para o recém-nascido (CZEIZEL, 1988).

Esse tipo de gravidez aumenta diariamente e
mundialmente, especialmente em paises que estdo
em desenvolvimento ou que ja sao desenvolvidos.
De acordo com o Sistema de Informacdo de
Nascidos Vivos (SINASC), de 2010 a 2014, o numero
de partos em geral no Brasil era de 14.564.103
e o de mulheres com idade entre 35 e 69 anos
correspondiam a 1.647.172 (11,31%). J4 entre 2015
e 2019 houve 14.593.081 partos no Brasil, sendo
2.112.503 (14,48%) correspondentes a mulheres
com idade entre 35 e 69 anos (Tabela 1), ou seja, a
taxa de gestantes que tiveram seus filhos em idade
de risco subiu em 3,17% com o passar dos anos
(BRASIL, 2021).

Tabela 1: Idade em que as mulheres tiveram filhos nos
ultimos anos no Brasil.

Idade Ano Ano
da mae (2010-2014) (2015-2019)

35a39anos 1.304.729 1.686.463

40 a 44 anos 319.995 400.505

45 a 49 anos 20.779 23.709

50 a 54 anos 1.370 1.490

55a59anos 218 228

60 a 64 anos 64 100

65 a 69 anos 17 8
Total 1.647.172 2.112.503

Fonte: Sistema de Informacao de Nascidos Vivos
(SINASQ).
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A medida em que os anos passam, as mulheres
estao conseguindo cada vez mais espag¢o na
sociedade e usufruindo de direitos semelhantes
aos dos homens em vdrios ambitos, como por
exemplo as mesmas oportunidades de emprego.
Dessa forma, a mulher que opta por se dedicar
a uma graduacao obtém mais chances de ser
inserida no mercado de trabalho e, atinge assim
uma certa independéncia financeira. H4 também
o fator de existir mais recursos para controle da
natalidade atualmente, tais como camisinha,
anticoncepcionais, DIU e outros, a fim de se evitar
a gravidez. Consequentemente ha mudancas nos
padroes familiares em todas as esferas da vida
cotidiana, inclusive no contexto sociofamiliar,
adiando casamento e maternidade (SHUPP, 2006).

Dentre os fatores que podem gerar complicacdes
em uma gravidez tardia, destacam-se os sociais
e econb6micos. A baixa escolaridade influencia
significativamente nas questdes bdsicas sobre o
processo gestacional e até mesmo obstétrico. O
apoio social € menor quando se trata de mulheres
com baixa renda pois a desigualdade social pode
refletir nas condi¢des de vida e acesso a recursos de
saude. Outro fator importante a ser abordado é a
espiritualidade sendo muito significativa na tomada
de decisdes na vida de individuos, até quando o
assunto é saude. (SOUZA et al., 2016).

Bernardi et al. (2018) cita em sua obra outros
inumeros fatores que podem influenciar no atraso
da maternidade, sao eles: surgimento da pilula
anticoncepcional na década de 60 que tornou a
contracepcao eficaz, segura e faz com que a mulher
mais uma vez se questione da possibilidade de
querer ter filhos ou nao, realizacdo de projetos
individuais como prioridade, harmonizacdo do
trabalho e familia, jovem demandar mais tempo
para ter autonomia financeira atualmente, processo
de construcao da parentalidade, entre outros.

Riscos da Gravidez Tardia

A mulher que passa por uma gravidez tardia, seja
ela planejada ou ndo, deve se informar de todos os
riscos que podem ocorrer tanto para ela quanto para
0 recém-nascido, visto que, a taxa de mortalidade
é notavelmente consistente e aumenta de trés a
quatro vezes correlacionando a idade ideal (LEAN
et al, 2017; BERG et al, 2010). Além da idade
avancada ja ser um fator de risco para eventuais
complicagdes, estar acima do peso, ter uma saude
fisica comprometida, fazer uso de tabaco e ingestao
de bebidas alcéolicas agrava mais a situacao para
diabetes
gestacional, pré-eclampsia, mioma uterino, trabalho

possivel hipertensdao arterial, mellitus
de parto extenso e na maioria das vezes necessidade

de fazer o parto por cesarea (SCHUPP, 2006).

Além dos fatores de risco e complicagdes para a
gestante, o feto ou recém-nascido também pode
sofrer com abortos espontaneos, primeiras fezes
feitas intraparto (mecénio), baixo peso ao nascer,
macrossomia fetal, anomalias cromossémicas, bem
como ainda, ocorrer hemorragias, distocias, entre
outros (LEAN et al., 2017).

O diabetes mellitus gestacional é caracterizado como
“intolerancia aos carboidratos, de graus variados de
intensidade, diagnosticada pela primeira vez durante
a gestacdo, podendo ou nao persistir apos o parto”
Representa cerca de 10% das gestantes com diabetes,
visto que ha resisténcia periférica da insulina a partir
do segundo trimestre da gestacdo podendo ser
causador de elevados indices de morbimortalidade
perinatal, como macrossomia fetal e malformacdes
fetais (BRASIL, 2012).

A Associacao Médica Brasileira (2016), relata que a
hipertensao arterial na gestacao é responsavel por
aproximadamente 35% dos Obitos no Brasil com
taxa de 140 a 160 mortes maternas a cada 100.000
nascidos vivos. Aumentando linearmente de acordo
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com a idade, ou seja, quanto maior a idade, maior
é a incidéncia para desenvolvimento de alteragoes
cardiovasculares. Lean et al. (2017), comprova
em seu estudo que a faixa etdria avancada estd
isoladamente associada a hipertensao arterial,
sofrimento fetal,

podendo causar hemorragia

puerperal, eclampsia e outros.

A pré-eclampsia € um quadro hipertensivo que
pode surgir na gravidez, no parto ou no puerpério
imediato. Ocorre apds 20 semanas de gestacao
e com possibilidade de ser acompanhada de
proteindria (BRASIL, 2012). De acordo com Santos
et al (2009) essa complicacao é relatada com maior
frequéncia entre as mulheres mais velhas, com o
dobro de risco de ser desenvolvida.

Outra complicacdo decorrente da idade materna
avancada, é o descolamento prematuro da placenta,
que consiste na separacao da placenta da parede
uterina antes do parto. A hipertensao arterial e pré-
eclampsia sao responsaveis por cerca de 50% dos
casos de descolamento da placenta (BRASIL, 2012).

A incidéncia de tumor benigno no utero, também
conhecido como mioma uterino, pode ser oito
vezes maior na idade avancada. Em virtude disso,
o risco de abortos espontaneos que vém a ocorrer
no segundo trimestre da gestacao tem incidéncia
de 7% (SALVADOR et al., 2002).

De acordo com Benavides et al. (2019), a sindrome
de Down possui relacao direta com a idade
materna avancada e é o distlrbio cromossémico
mais comum. Essa associacdo se da pelo
envelhecimento dos ovocitos, quanto maior a faixa
etdria da mulher, mais predisposta ela estara para
desenvolver uma gravidez trissomica. Uma mulher
com gravidez tardia, tem 6,5 vezes mais chances
de gerar um filho com sindrome de Down, quando

assemelhado aquelas que possuem idade entre

20 e 34 anos. Este numero aumenta 20,5 vezes
quando se trata de uma mulher com idade acima
de 40 anos (SANTOS et al., 2006).

Entende-se que os riscos citados estao relacionados
a idade materna, bem como os ébitos fetais estao
relacionados a esses riscos (BRASIL, 2012). Em uma
pesquisa feita na Noruega por Magnus et al. (2019),
ocorreram 421 201 gestagdes durante o estudo e a
taxa de aborto espontaneo em mulheres entre 25 e
29 anos foi de 9,8% enquanto mulheres acima de 45
anos essa taxa foi maior que 53%, ou seja, a taxa em
mulheres com idade avancada é aproximadamente
é 6 vezes maior .

Alves et al. (2017) publicou um artigo na Revista
Gaucha de Enfermagem com um estudo transversal
baseado em registro de prontudrio de gestantes
realizado no Centro de Atencdo a Mulher no periodo
de janeiro a julho de 2012, onde descreveu que
foram selecionadas 430 mulheres com idade de 35
anos ou mais e que 334 (77,7%) dessas apresentaram
complicacdes em sua gestacao. Como descrito na
Tabela 2, 95 mulheres apresentaram pré-eclampsia,
73 apresentaram diabetes mellitus gestacional, 54
apresentaram hipertensao gestacional, 50 apresen-
taram rotura prematura de membrana, 16 abortos e
14 ébitos fetais.

Uma pesquisa feita por Chan et al. (2008) em Hong
Kong na China, através de um estudo de coorte
retrospectivo em 606 gestantes com idade maior ou
igual a 40 anos, evidenciou que 408 (67%) tiveram
parto por cesarea, 278 (45,9%) diabetes mellitus
gestacional, 63 (10%) pré-eclampsia e 56 (9%) bebés
com baixo peso ao nascer.

Um estudo feito por Glasser et al. (2011) com
tamanho amostral de 131 mulheres com idade
de 45 anos ou mais em sua primeira gravidez,
relatou que 56 (42,7%) tiveram diabetes mellitus
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Tabela 2: Frequéncia de complicagées maternas e fetais na gestacdo em idade avancada observada por diferentes
estudos.

Autor/Ano Localizacao Faixa etaria famanho Resultados
amostral

Alves etal, 2017 Pernambuco, Brasil 35 anos ou mais PE (22%), DMG (17%), HG (12,6%), A (3,7%), OF (3,3%)

Chanetal, 2008 Hong Kong, China 40 anos ou mais 606 DMG (45,9%), PE (10%), BBPN (9%), PC (67%)
Glasseretal., 2011  Ramat Gan, Israel 45 anos ou mais 131 DMG (42,7%), HG (41,9%), PE (18,3%), BBPN (51,9%), PC (93,9%)
Santos et al., 2009 Maranhao, Brasil 35 anos ou mais 141 PE (57,9%), RPM (12,9%), DMG (9%), PC (60,3%), BBPN (19,1%)

Andrade et al 35-39 anos 792 PP (12,5%/16,5%), BBPN (10,7%/15,7%),
! Sao Paulo, Brasil
2004 40 anosoumais 236 RCF (8,6%/16,1%), OF (1%/5,5%)

Legenda: PE: Pré-eclampsia, DMG: Diabetes Mellitus Gestacional, HG: Hipertensdo Gestacional, A: Aborto, OF: Obito Fetal, BBPN:
Bebé com Baixo Peso ao Nascer, PC: Parto por cesarea, RPM: Ruptura Prematura de Membrana, PP: Parto Prematuro, RCF: Restricdo de

Crescimento Fetal.

gestacional, 52 (41,9%) hipertensdo gestacional
(ndo incluindo 7 mulheres com hipertensao
preexistente), 24 (18,3%) tiveram pré-eclampsia,
123 (93,9%) parto por cesarea e 60 bebés nasceram
com baixo peso (51,9%).

Um estudo retrospectivo e transversal feito por
(2009),
gravidas no Servico de Obstetricia e Ginecologia

Santos et al. entrevistou 141 mulheres
do Hospital Universitario da Universidade Federal
do Maranhdo com idade acima ou igual a 35 anos
e 85 (60,3%) tiveram parto por cesarea, 83 (59,7%)
pré-eclampsia, 8 (9%) diabetes mellitus gestacional
e 27 bebés nasceram com baixo peso (19,1%), 18

rupturas prematura de membrana (12,9%).

Andrade et al. (2004)
retrospectiva por andlise em 2004 na cidade de

realizou uma pesquisa

Sdo Paulo (SP), em que descrevia 1028 gestantes
com idade a partir de 35 anos. Dentre estas, 483
(47%) tiveram parto por cesarea. Quando se faz a
divisao de idade, 792 dessas mulheres tém entre
35 e 39 anos e 98 (12,5%) delas tiveram partos

prematuros, 85 (10,7%) bebés com baixo peso ao
nascer, 68 (8,6%) restricoes de crescimento fetais
e 8 (1%) obito fetais. No grupo com idade acima
de 40 anos se encontram 236 mulheres, destas, 39
(16,5%) tiveram parto prematuro, 37 (15,7%) bebés
com baixo peso ao nascer, 38 (16,1%) restricbes de
crescimento fetais e 13 (5,5%) 6bitos fetais.

Ao analisar os dados obtidos no estudo feito por
Glasser et al. (2011) em que a faixa etaria é a mais
elevada quando comparada aos outros estudos,
pode-se observar que o indice de Diabetes Mellitus
Gestacional, Hipertensao Gestacional, Pré-Eclampsia
e parto por cesarea, aumentou significativamente
contrapondo a idade de 35 anos ou mais, ou seja, 0s
riscos se elevam juntamente a idade.

As taxas de prematuridade e recém-nascidos
com baixo peso ao nascer também foram altas,
ampliando o indice de mortalidade perinatal, visto
que o risco de morte em recém-nascido de baixo
peso (menos de 1.5009) é 30 vezes maior em relacao

a recém-nascidos com 2.500g ou mais, isso significa
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que a relagao entre mortalidade e peso ao nascer é
inversamente proporcional (SOARES et al., 2010).

Observa-se que a frequéncia de numero de parto
normal diminuiu conforme a idade aumentou.
Uma possivel explicacdao para esse resultado seria
a precaucao médica, os partos por essa via nao
sao indicados para gestantes com faixa etdria igual
ou superior a 35 anos, visto que nessa idade ha
maior predisposicdo do feto ser comprometido,
consequentemente, assegura-se de um bom
progndstico e bem-estar fetal a realizacdo do parto

por cesariana (ANDRADE et al., 2004).

Pré-natal na Gravidez Tardia

De acordo com o Manual Técnico de Gestacao
de Alto Risco (BRASIL, 2012) disponibilizado pelo
Ministério da Saude, o objetivo da assisténcia
pré-natal é intervir em um resultado desfavoravel,
de modo que amenize os riscos que a gestante
e o feto estdo expostos, garantindo assim, uma
gestacdo mais sauddvel para ambos a partir da
instituicao um tratamento precoce.

Para varios autores, a mulher com faixa etaria
elevada demonstra ter piores resultados perinatais.
Para evitar ou minimizar as complicacdes que
possam vir a ocorrer, é de extrema importancia que
a gestante busque um auxilio médico especializado
e adequado desde o inicio da gravidez, visto que,
se trata de uma gravidez de risco. E essencial que
a equipe de profissionais de saude acompanhe
a gestante e seus familiares neste periodo,
fornecendo todas as informacdes, instrucoes e
cuidados necessarios, alertando-os da importancia
do pré-natal que proporciona diversas consultas,
exames laboratoriais, fisicos e ultrassonograficos
(ALBERTINI et al., 2019).

Diversos transtornos podem ser identificados com
exames que utilizam o liquido amnidtico, como por

exemplo a amnioscopia, uma endoscopia cervical
uterina que nao é usual pois é invasiva e é indicada
para gestacdes de risco. Essa possui como objetivo
avaliar a cor e transparéncia do liquido amnidtico
e eventual presenca de grumos, conforme a cor
apresentada, pode ser indicativo de sofrimento
fetal recente ou antigo, hemorragia, ébito fetal
e outros, esse exame tem 90% de confiabilidade
(BRASIL, 2012).

7

A ultrassonografia € um exame de rotina na
gestacao e quando realizada entre a 112 e a 142
semana de gravidez usualmente conhecida como
USG morfoldgica do primeiro trimestre de gestacao,
possibilita a confirmacao ou determinacdo da idade
gestacional, diagnéstico de malformacodes, rastrea-
mento de anormalidades estruturais e sindromes
génicas, rastreamento de pré-eclampsia, restricao
de crescimento intrauterino (PERALTA et al., 2011).

Diante dos estudos expostos é fundamental
expandir as informacgdes acerca da seriedade de
uma gravidez tardia, evitando que disturbios
sejam desencadeados tanto para a mae quanto
para a crianga, e que mais vezes as mulheres
busquem desde o inicio da gestacdo um
acompanhamento pré-natal.

Poucos artigos originais atuais foram encontrados
na literatura abordando amplamente os fatores
e os riscos de uma gravidez tardia, consistindo
em uma limitacdo do presente trabalho. Além
disso, as pesquisas realizadas na populacao
brasileira sdo escassas no que diz respeito a visdo
biomédica, uma vez que sdao mais focadas nos
fendmenos sociais da tematica. Apesar disso,
este trabalho abordou com robustez os principais
fatores que levam as mulheres a optar por uma
gravidez tardia e as principais complicagdes que
podem advir desta decisao.
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CONCLUSAO

Vérios sdo os fatores que fazem com que uma
mulher escolha adiar a maternidade: priori-
zacado da independéncia financeira, cursar uma
graduacao, uso de métodos contraceptivos e
até fatores sociais e econdmicos. Entretanto
diante dos estudos abordados é possivel afirmar
que quanto mais elevada é a idade da gestante,
maiores serdao as chances de existir complicacdes
tanto maternas quanto perinatais. E fundamental
que a mulher e todos a sua volta se conscientizem
sobre os riscos que possam vir a surgir e impres-
cindivelmente realizar todas as consultas durante
a gravidez, além de receber todas as orientacoes,
cuidados necessarios e duvidas esclarecidas pelos
profissionais de saude.
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RESUMO

A qualificacdo do servico de farmdcia hospitalar no ambito veterindrio acompanha as demandas de assisténcia
especializada no setor de saude animal, promovidas pela expressiva expansao do mercado de animais de estimacao
em todo o mundo. Farmacéuticos hospitalares tém contribuido na assisténcia em saude prestada ao paciente animal
por meio da execucdo de atividades de gestao técnica da assisténcia farmacéutica, como selecdo, aquisicao, controle
e distribuicdo de medicamentos, bem como na farmacotécnica por meio da manipulacdo de formas farmacéuticas,
medicamentos antineoplasicos e nutricdo parenteral. Ademais, também estdo envolvidos em atividades na gestdo
clinica do medicamento, como a revisao da farmacoterapia e a provisdo de informacdes sobre medicamentos aos
veterindrios e aos tutores. Neste ensejo, este artigo tem como objetivo apresentar e discutir as oportunidades e desafios
relacionados a pesquisa, ensino, legislacdo e atuacdo do farmacéutico hospitalar no ambito veterinario.

Palavras-chave: Farmacéuticos; Assisténcia Farmacéutica; Animais; Animais de Estimacao; Medicamentos Veterinarios.

ABSTRACT

The significant expansion of the world pet market requires specialized assistance in animal health as well as specialized
pharmaceutical services. In this context, hospital pharmacists have developed logistic activities such as selection,
acquisition, control, and distribution of medicines. Pharmacists have been involved in manipulation of dosage forms,
antineoplastic drugs, and parenteral nutrition. Moreover, the role of the pharmacist in veterinary care has been
expanded to provide clinical services such as medication review and medication counseling for veterinarians and
pet owners. This article aims to present and discuss the opportunities and challenges related to research, teaching,
legislation, and the role of hospital pharmacists in the veterinary field.

Keywords: Pharmacist; Pharmaceutical Services; Animals; Pets; Veterinary Drugs.
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INTRODUCAO

Registros da metade do século XX demonstram
a recente atuacdo do farmacéutico hospitalar no
ambito veterinario. Em 1965, a Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade da Califérnia (EUA)
recrutou o primeiro farmacéutico, em tempo integral,
para estabelecer servicos providos por farmacéuticos
e fornecer subsidios para tomada de decisao
terapéutica em seu hospital veterindrio (CAPRILE,
1989). Em 1982, ha relato da implementacao de um
servico conduzido por farmacéutico no hospital
veterindrio da Universidade de Washington (EUA),
que mostrou a viabilidade e o custo-beneficio de
empregar farmacéuticos hospitalares para gerenciar
o sistema de distribuicao de medicamentos (JINKS,
PAULSEN, 1982). No Brasil, relatos demonstram a
contratacdo de farmacéuticos hospitalares no fim
da década de 90 no hospital veterinario do Centro
Universitario de Rio Preto (Unirp), em Sao Paulo. A
partir de 2010, houve contratacbes em hospitais
veterinarios de Universidades Federais (UF), como
em Goias (UFG) em 2012, Mato Grosso (UFMT) em
2014, na Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ) em 2017
(Comunicagao pessoal).

Profissionais atuantes em hospitais veterinarios

atendem a uma diversidade de pacientes

que contemplam diferentes espécies animais
provenientes de ambiente silvestre, de criacao
e de estimacdo. Os animais do ultimo grupo
sao aqueles que mais demandam atendimento
ambulatorial e internag¢des hospitalares no Brasil
(BEN et al., 2014). Dados do Sindicato Nacional da
Industria de Produtos para Saude Animal (SINDAN)
apontam que, no ano de 2019, o mercado brasileiro
obteve um faturamento liquido na producdo e
comercializacdo de produtos veterinarios de 6,5
bilhées de reais (SINDAN, 2020). Neste mesmo ano,
a Associacdo Brasileira da Industria de Produtos
para Animais de Estimacao (ABINPET) alcancou um
faturamento de aproximadamente 4,1 bilhdes de

reais no segmento de medicamentos veterinarios, o
que representa um aumento de 15% comparado ao
ano anterior (ABINPET, 2019). Diante da expansao
do mercado veterinario e das questdes relacionadas
ao estilo de criacao, longevidade e importancia
dada ao animal de estimacdao na sociedade
contemporanea, percebemos demanda crescente
por servicos de saude especializados ofertados aos

pacientes animais.

Apesar da efervescéncia do setor veterinario em
nosso pais, apenas em 2013 foi reconhecida a
especialidade farmacéutica, Farmacia Veterinaria,
por meio da Resolucao de n° 572/2013 do Conselho
Federal de Farmacia (CFF, 2013). Apds quase uma
década deste marco regulatério, essa area de
atuacdo profissional ainda é pouco explorada
(MARTINS et al., 2017; DOS REIS et al., 2012; SBRAFH,
2019)
e desafios, sendo necessario um grande esfor¢o

e apresenta importantes oportunidades
da classe farmacéutica para superd-los (Tabela
1). Entre os desafios podemos destacar a falta de
regulamentacdo da especialidade, visto que o
farmacéutico veterinario ndo estd regulamentado
no cédigo 2234-45 (Farmacéutico Hospitalar e
Clinico), definida pela Classificacdo Brasileira de
Ocupacgdes (CBO) do Ministério do Trabalho, o
gue impacta no reconhecimento desta drea como
atividade do profissional farmacéutico assim
como as suas atribuicdes neste nicho do mercado
de trabalho brasileiro. A falta desta classificacdo
também pode gerar problemas trabalhistas, uma
vez que obriga o farmacéutico atuante na farmacia
hospitalar veterindria a ser cadastrado no cédigo
geral de familia, 2234-05. Na prética, o cadastro
incorreto pode desfavorecer o empregador e o
empregado em relagdo as questdes trabalhistas,
assim como de responsabilidades técnicas (RT),
uma vez que as RTs ndo serao correspondentes ao
codigo de CBO cadastrado (BRASIL, 2021).
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Tabela 1 - Desafios, acdes e perspectivas relacionados a Farmacia Hospitalar Veterinaria

Inclusdo da farmacia veterinaria
no cédigo 2234-45 da CBO.

Desenvolvimento de legislagao

sobre atuagao do farmacéutico

em atividades privativas como
no controle de antimicrobianos e
psicofarmacos de uso veterinario.

Fiscalizacdo das atividades privativas do
farmacéutico como: responsabilidade
técnica de dispensagao de medicamentos
de controle especial fabricados para
uso humano, manipulacdo de formas
farmacéuticas e gestao do medicamento.

Formacdo do Farmacéutico
ou
Graduacao em Farmacia

Pesquisa
Literatura técnico-cientifica
Evento cientifico

CFF, Ministério do Trabalho.

Cooperacao CFF e CFMV visando:

- Elaboracao de legislagdes que incluam o

farmacéutico para registro de hospitais veterinarios.

- Revisdo de normas vigentes:
IN 25/2012 no que tange a comercializagdo
das substancias sujeitas a controle especial
destinadas ao uso veterindrio;

IN 11/2005 para definir a atuagao do
farmacéutico na manipulagao de medicamentos
oncolégicos na area veterinaria.

Intensificacdo das fiscalizagées por
parte dos CRFs em atividades privativas
do farmacéutico ja definidas.

Introducdo na matriz curricular de disciplinas
(obrigatoérias ou optativas) relacionadas a
Assisténcia Farmacéutica no ambito veterindrio.

Ofertar campo de estagios curriculares obrigatérios
ou nao obrigatdrios em Hospitais Veterinarios.

Criagao de cursos de especializacao e de
residéncia em farmacia hospitalar veterinaria.

Desenvolvimento de:

- pesquisas na area da farmdacia hospitalar veterinaria;

- materiais técnico-cientificos para apoiar a pratica
do farmacéutico veterinario no ambito hospitalar;
- organizacao de eventos especializados na érea.

Melhoria da qualidade
da assisténcia a saude
do paciente veterinario

Formacdo de profissionais
com competéncias
especificas para atuacao na
Assisténcia Farmacéutica
no ambito da saude animal.

Ampliacéo do
conhecimento, estimulo
da troca de experiéncias

e embasamento
cientifico para a
atuacao do profissional
na area de Farmacia
Hospitalar veterinaria.

CBO, Classificacdo Brasileira de Ocupagées; CFF, Conselho Federal de Farmacia; CFMV, Conselho Federal de Medicina Veterinaria;
CRFs, Conselhos Regionais de Farmdcia; IN, Instrucdo Normativa; MAPA, Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento.
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Além disso, ha uma lacuna no rigor do controle da
cadeia de medicamentos para uso animal, como ja
estabelecido para os de uso humano. Destacamos
o exemplo dos medicamentos considerados de
controle especial, regulados pela Portaria n° 344
de 1998, do Ministério da Saude, que imputa ao
farmacéutico a obrigatoriedade da dispensacdo
e controle destes medicamentos (BRASIL, 1998).
Na pratica clinica veterinaria, € comum o uso de
medicamentos humanos em animais, entretanto, o
rigor existente para os medicamentos controlados de
uso em humanos nao é aplicado aos medicamentos
veterindrios, incluindo aqueles com acao direta no
sistema nervoso central (SBRAFH, 2019). Esta situacao
promove riscos a saude publica, especialmente
relacionados ao acesso facilitado e possivel uso
abusivo desses medicamentos por humanos (MOTA
et al., 2005). Questdes como a resisténcia bacteriana,
causada pelo uso indevido de antimicrobianos
no ambito animal, também podem afetar o ser
humano. O aumento do contato entre animais e
seres humanos leva a um maior risco de infec¢es e
transmissao cruzada de caracteristicas de resisténcia
dos microorganismos. Em 2003-2004, uma pesquisa
determinou a frequéncia de Staphylococcus spp
resistente a meticilina em animais de companhia,
identificando tracos de resisténcia a meticilina
em 40% da populagao (PALMA et al., 2020). Dessa
forma, instituicdes veterindrias que ndo contam
com a atuacao de farmacéuticos podem expor a
sociedade a riscos relacionados ao nao cumprimento
do necessario controle rigoroso dos referidos
medicamentos, além da possibilidade de incorrer em
infracdes no ambito ético e sanitario.

O uso racional de medicamentos é objetivo priori-
tario entre as atividades desenvolvidas pelo farma-
céutico hospitalar, as quais estdao contempladas
tanto na gestdo técnica da assisténcia farmacéutica
guanto na gestao clinica do medicamento (CORRER
et al, 2011). As atividades da gestdao técnica da

assisténcia farmacéutica se configuram como
oportunidades de crescimento profissional no
ambito veterinario, visto que se ampara em sélida
literatura cientifica que comprova a efetividade
da atuacao do farmacéutico hospitalar em todo
o ciclo técnico-logistico, o qual abrange a¢des de
selecdao, programacao, aquisicao, armazenamento,
farmacotécnica hospitalar, distribuicdo de medica-
mentos e insumos de interesse a saude (SBRAFH,
2019). Entretanto, dados sobre a implementacao e
o desenvolvimento de atividades de gestao clinica
do medicamento, se mostram ainda incipientes, no
gue tange a assisténcia a saude do animal e suas
especificidades (DOS REIS et al., 2012; FONSECA et
al., 2020; MARTINS et al., 2017). Atribuicdes clinicas,
como a revisao da farmacoterapia, sdo necessdrias
e devem ser incentivadas, a fim de proporcionar a
efetividade e seguranca do tratamento proposto
ao animal (SBRAFH, 2019). Destaca-se, ainda, que
atividades consideradas norteadoras ao desen-
volvimento de praticas seguras de uso de medica-
mentos, como a farmacovigilancia, sdo incipientes
no ambito da saude animal (WALLIS et al., 2019) e
se apresentam como desafios para a qualificagao
da assisténcia farmacéutica na drea veterindria.

Na pratica, observamos que a area da oncologia
veterindria serve de exemplo. Estudos demonstram
irregularidades nas estruturas fisicas, equipamentos
e na formacdo profissional para realizacdo da
manipulacdao de medicamentos antineoplasicos.
Tais servicos, em sua maioria, ndo contam com
farmacéuticos na instituicdo (EDERY, 2017; KLAHN,
2014; PUCCI et al, 2018). Tal situacdo infringe o
disposto na Instrucdo Normativa 11 de 2005 do
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento
(MAPA), que descreve que o farmacéutico é
responsavel pela manipulagdo e manutencdo da
qualidade das preparacdes magistrais e oficinais
até a sua dispensacao ao cliente (BRASIL, 2005).
Ademais, ao que estd disposto na Resolucao da
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Diretoria Colegiada da ANVISA n° 220 de 2004, que
aprova o Regulamento Técnico para funcionamento
dos Servicos de Terapia Antineoplasica, estipula
ser o farmacéutico responsavel técnico pelas
atividades de farmacia, que inclui a preparacao
de medicamentos, conforme as Boas Praticas de
Preparacdao da Terapia Antineopldsica (ANVISA,
2004). Ressalta-se que, o ndo cumprimento destas
normas, imputa risco a saude do animal, do tutor
deste animal e do profissional manipulador, bem
como o risco ambiental, como a contaminacdo da
agua e do solo, devido a producao de aerossoéis e
do manejo inadequado de residuos de servicos de

saude (PUCCl et al., 2018; SBRAFH, 2019).

Ainda na pratica clinica do ambito veterinario,
o farmacéutico se depara com uma importante
dificuldade no manejo do tratamento medica-
mentoso, uma vez que na sua formacdo nado sao
abordados conceitos basicos relacionados a saude
animal, assim como de farmacoterapia destinada
a esta populacao, visto a demanda por atendi-
mento de diversas espécies animais com caracte-
risticas fisiolégicas extremamente distintas, o que
impacta diretamente na terapéutica (DAVIDSON,
2019). Dessa forma, o farmacéutico necessita
de qualificacdo para desenvolver competéncias
(conhecimento, habilidades e atitudes) relacio-
nadas a atuacdao na area veterinaria (DAVIDSON,
2019). No Brasil, sao escassas as disciplinas,
assim como as atividades de vivéncia pratica,
relacionadas ao tema da farmacia veterinaria nos
cursos de graduacdo em Farmacia (BRASIL, 2017;
FONSECA et al., 2017). Este cendrio também é
observado no ambito da pds-graduacao, frente
a auséncia, até o presente momento, de cursos
de especializacdo ou de residéncia na area de
farmdcia hospitalar no ambito veterinario em
nosso pais. Aqueles que almejam tal formacao,
encontram cursos promovidos por associacoes
internacionais altamente especializadas, como

American College of Veterinary Pharmacists,
Society of Veterinary Hospital Pharmacists e
Veterinary Pharmacy Association.

Apesar do cendrio descrito, a farmacia veterinaria
vem ganhando espac¢o e se mostrando relevante
no Brasil. Em 2019, a Sociedade Brasileira de
Farmacia Hospitalar e Servicos de Saude (Sbrafh)
publicou uma cartilha indicando os servicos
hospitalares, a farmacotécnica hospitalar e a
farmacovigilancia como as atribui¢des e atividades
dos farmacéuticos hospitalares no ambito
(SBRAFH, 2019). Esta

foi resultado de uma

publicacao
iniciativa colaborativa

veterinario

entre farmacéuticos e docentes atuantes na

farmacia hospitalar no ambito veterinario,
oriundos de sete instituicdes brasileiras distintas
incluindo universidades publicas, faculdades
privadas e hospitais veterindrios universitarios.
Adicionalmente, estes profissionais promoveram
o | Encontro de Farmacéuticos Hospitalares no
ambito Veterindrio (Enfarvet), durante o congresso
da Sbrafh, no mesmo ano. Diante do cenario
de expansao da farmacia veterindria e aliado a
escassez de publicagdes nesta area, a publicacao
da referida cartilha tem como um de seus objetivos
difundir as atividades do farmacéutico hospitalar
no ambito veterindrio, bem como elucidar

peculiaridades no cuidado da saude animal.

Ainda no Brasil, outro importante evento especia-
lizado na érea foi realizado em 2020, trata-se do
| Simpdsio de Farmdcia Veterinaria, promovido
pela Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
(UFRRJ, 2020). O evento contou com aproximada-
mente 2.200 solicitagdes de inscricao e 53 trabalhos
cientificos foram submetidos para apreciacéo,
despertando interesse em alunos de graduacao e
pos-graduacao, além de farmacéuticos que atuam
na area. A elevada procura pelo simpésio evidencia
a franca expansdo desta area, bem como fortalece
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todo o esforco desprendido pelos profissionais e
pesquisadores envolvidos no processo da pratica e
do ensino da farmacia veterinaria.

Assim, percebe-se que as perspectivas para

a farmacia hospitalar no ambito veterindrio

envolvem oportunidades e desafios. E um
mercado novo e suas necessidades ainda nao
estdo completamente identificadas. Orgaos de
regulagcao, como o MAPA e o Conselho Federal
de Medicina Veterinaria (CFMV), tendem a incluir
a obrigatoriedade do farmacéutico em novas
legislacbes, como para registros de produtos,
boas praticas de producao e registro de hospitais
Ainda,

os Conselhos Regionais e Federal de Farmdcia

e clinicas veterindrias. espera-se que
possam estreitar relacbes com entidades da area
da veterindria a fim de elaborar normas, fiscalizar
e garantir o cumprimento das atividades privativas
do farmacéutico visto sua importancia para a
sociedade e os profissionais ja atuantes na area
possuem um papel importante nesta evolucao.
Essas normas e legislacbes devem garantir a
seguranca dos profissionais, a qualidade do servico
e aprimorar o cuidado com a salde e bem-estar

animal. Ademais, a atuacdo do farmacéutico em

hospitais veterindrios impacta positivamente
na salde animal, uma vez que promove uma
terapia adequada e individualizada ao paciente
veterindrio, bem como agrega seguranca na
disponibilizacdo de medicamentos de forma a
garantir sua qualidade e no desenvolvimento
clinico e académico, contribuindo valiosamente
com a equipe multiprofissional (DAVIDSON, 2019;

JINKS, PAULSEN, 1982).

Considerando as prospeccdes para o mercado de
saude animal, visto que as entidades deste ramo
estimam aumento na producdo e comercializagao
de produtos veterindrios para os proximos anos,
seguindo os crescimentos dos anos anteriores
(ABINPET, 2019; SINDAN, 2020), urge a necessi-
dade de ciéncia, dos profissionais farmacéuticos,
veterinarios entre outros envolvidos, sobre as
crescentes oportunidades e desafios relacionados a
farmacia veterinaria, da necessidade de desenvolver
pesquisas, discutir legislacdes e estruturar o ensino
com o objetivo de promover o Uso Seguro e Racional

de Medicamentos na Saude Animal (Figura 1).

Figura 1 - Esquema de perspectivas da atuacdo do farmacéutico hospitalar no ambito veterinario
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RESUMO

Estabelecimentos farmacéuticos podem contribuir com a coleta de medicamentos domiciliares descartados pela
populacdo; no entanto, ndo se tem dimensao dessas iniciativas em Minas Gerais (MG). Assim, os objetivos deste
trabalho foram investigar e descrever a cobertura das iniciativas de coleta de medicamentos domiciliares vencidos
ou em desuso, descartados pelos consumidores, realizada em farmacias e drogarias de MG. Foi realizado um estudo
transversal, por meio de questiondrio on-line préprio, respondido por farmacéuticos do estado. Foram obtidas
439 respostas validas, de 189 cidades de MG. O ponto de coleta foi identificado em 45,6% dos estabelecimentos. As
principais razdes atribuidas a esta existéncia foram a necessidade de atendimento a legislagdo municipal (45,2%)
e a coleta voluntdria (40,8%). A grande maioria recolheu menos de 5 kg de medicamentos/més, com média mensal
estimada de 2,6 Kg por estabelecimento. Ap6s a coleta, a maior parte realizou a separacdo dos medicamentos conforme
a classificagdo dos Grupos (30,6%) e o encaminhamento para incineracdo (49,0%). Nao foram identificadas dificuldades
ou problemas relacionados a existéncia do ponto de coleta para 82,0% dos respondentes. Dos estabelecimentos que
ndo apresentam ponto de coleta, as principais razdes para a auséncia foram o custo relacionado a destinacao final
(49,8%) e a baixa demanda por parte da populagao (23,5%). Este estudo trouxe um importante panorama acerca da
coleta de medicamentos domiciliares descartados pelos consumidores em estabelecimentos farmacéuticos mineiros.

Ha necessidade evidente de ampliar a conscientizacdo ambiental dos profissionais e consumidores.

Palavras-chave: Assisténcia Farmacéutica; Logistica Reversa; Uso de Medicamentos; Poluicao Ambiental.
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ABSTRACT

Pharmaceutical establishments can contribute to the collection of household medicines discarded by the population.
However, there is no dimension of these initiatives in Minas Gerais (MG), Brazil. Therefore, the aim of this study was to
investigate and describe the coverage of collection of expired or unused household medicines discarded by consumers
carried out in pharmacies and drugstores in MG state. A cross-sectional study was carried out, using an online
questionnaire completed by MG pharmacists. A total of 439 valid responses were obtained from 189 MG cities. The
existence of a collection point was identified in 45.6% of establishments. The main reasons attributed to this existence
were the need to comply with municipal legislation (45.2%) and voluntary collection (40.8%). The vast majority
collected less than 5 kg of medication/month, with an estimated monthly average of 2.6 kg per establishment. After
collection, most performed the separation of medicines according to the classification of the Groups (30.6%) and sent to
incineration (49.0%). No difficulties or problems related to the existence of the collection point were identified for 82.0%
of respondents. Among the establishments that do not have a collection point, the main reasons for the absence were
the cost related to the final destination (49.8%) and the low demand on the part of the population (23.5%). This study
provided an important overview of the collection of household medicines discarded by consumers in pharmaceutical
establishments in MG, Brazil. It is important to increase the environmental awareness of professionals and consumers.

Keywords: Pharmaceutical services; Reverse logistics; Drug utilization; Environmental pollution.

INTRODUCAO

Muitos medicamentos vencidos ou em desuso Os residuos farmacéuticos vém sendo encontrados

sdao descartados pela populacdo através do lixo em todos os ambientes, seja solo, sedimento, aguas
superficiais e subterraneas, e até mesmo na agua
potavel (AUS DER BEEK et al., 2016; PATEL et al.,

2019). Em um trabalho recentemente publicado

domeéstico, do vaso sanitario ou da pia (FERNANDES,
et al, 2020; FERNANDES, et al, 2021; QUADRA

et al, 2019). Os medicamentos descartados nas

lixeiras podem ser utilizados de forma indevida ~ POr nosso grupo de pesquisa, foram identificados

por criancas, animais ou outras pessoas que nove micropoluentes, incluindo farmacos usados

no tratamen i melli hipertensa
encontrarem esses produtos, como catadores de o tratamento do diabetes mellitus e hipertensao

. S . arterial, em amostras de agua do Rio Paraibuna,
materiais reciclaveis, com risco aumentado de uso

que corta a cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais
(QUADRA et al., 2021). Além desses, os autores

identificaram outros 116 produtos quimicos, sendo

inadequado, abuso e intoxicacao (BERGEN et al.,
2015; RAMOS et al., 2017). Além disso, o descarte
inapropriado do medicamento pode
importantes danos ambientais (BILA, DEZOTTI,

levar a o o
a maioria produtos farmacéuticos.

2003). Quando alcancam as estacdes de tratamento
de 4gua e esgoto, os ativos farmacéuticos nao sao
completamente removidos, visto que essas estacoes
sao desenhadas principalmente para remocdo de
nutrientes e matéria organica (ALVARINO et dal.,
2018; PATEL et al., 2019).

Uma vez no ambiente, esses ativos farmacéuticos
podem trazer diversas consequéncias que variam
desde efeitos local,

para a biota chegando

até os seres humanos, com risco de gerar
efeitos toxicolégicos, endocrinos e ecoldgicos

(CHATURVEDI et al, 2021; KUMMERER, 2010;

Volume 03, Nimero 04, 2021

<19



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

MEZZELANI et al., 2018; RICHMOND et al, 2017;
SANTOS et al. 2010). Em concentragdes identificadas
no ambiente, os farmacos ja mostraram toxicidade
em algas, bactérias e insetos aquaticos (LOCATELLI
et al., 2011; MACHADO et al., 2016; PEREIRA et al.,
2016). Somado ao efeito do ativo isolado, temos os
efeitos das misturas dessas substancias, visto que
no ambiente varios compostos estao presentes ao
mesmo tempo (CLEUVERS, 2003; 2004). Além disso,
o descarte de medicamentos de maneira continua
expde o ambiente a longo prazo, causando efeitos
cronicos (KUMMERER, 2010; O'FLYNN et al., 2021;
PATEL et al., 2019).

Assim, é evidente que o descarte de medicamentos
pela populacdo deve ser feito de forma segura,
com vistas a preservar a saude publica e o meio
ambiente. Nesse sentido, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou, em 2009,
um regulamento que permitiu a farmacias e
drogarias participarem de programas de coleta
de medicamentos a serem descartados pela
comunidade (ANVISA, 2009). Mais recentemente,
em 05 de junho de 2020, foi publicado o Decreto
n° 10.388 que trata da
medicamentos

logistica reversa de

domiciliares vencidos ou em

desuso descartados pelos consumidores, em
todo o territério nacional, com cronograma de
estruturacdo e implementacdo para os proximos

cinco anos (BRASIL, 2020).

Dessa forma, os objetivos desta pesquisa foram
investigar e descrever a cobertura e o impacto das
iniciativas de coleta de medicamentos domiciliares
vencidos ou em desuso, descartados pelos
consumidores, realizada em farmacias e drogarias

de Minas Gerais.

METODOLOGIA
Foi realizado um estudo transversal, sendo

a coleta de dados feita entre os meses de

setembro de 2020 e janeiro de 2021, por meio
de um questionario via Google Forms (plataforma
on-line e gratuita) preenchido por farmacéuticos
responsaveis técnicos por farmacia ou drogaria
no estado de Minas Gerais, Brasil.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora
(CAAE: 34338620.0.0000.5147).
participante foi informada da finalidade do estudo

A populacao

pelo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), sendo manifestada a concordancia em
participar da pesquisa na primeira secao do
formulario on-line.

A elaboracdo do questiondrio estruturado
baseou-se nos objetivos do estudo e na literatura
sobre a problematica da poluicdo por farmacos
(BOUND, VOULVOULIS, 2005; QUADRA et al. 2019;
SEEHUSEN, EDWARDS, 2006). Apds a elaboracao
da versao inicial, o questiondrio foi avaliado por
trés pesquisadores com expertise nas dareas de
epidemiologia, farmacoeconomia e toxicologia
para sugestdes e adequacdes. Na fase seguinte,
o instrumento foi testado em um estudo piloto
com seis farmacéuticos responsaveis técnicos por
farmacias em Minas Gerais, para andlise do nivel de
entendimento das perguntas e aceitabilidade do
guestiondrio. Os participantes desse estudo piloto

nao foram incluidos na pesquisa.

Uma vez manifestada a concordancia em participar
da pesquisa, o voluntario

da presenca (Respondente 1; R1) ou auséncia

respondeu acerca

(Respondente 2; R2) do ponto de coleta no
estabelecimento. Para cada uma das respostas
(presenca/auséncia do ponto), houve um conjunto
distinto de perguntas que o respondente foi
direcionado, conforme Quadro 1. Além disso, todas
as perguntas tinham a opcao de preferéncia por
nado responder ou ndo saber.
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Quadro 1: Questdes do formulario, tipo de resposta e opgdes para preenchimento, conforme o perfil do respondente.

(varié\?el::s:::i.tu do) Tipo de resposta (Opc¢oes) Respondente
Municipio do estabelecimento Nome da cidade (selecdo da cidade a partir de lista) R1 e R2
Natureza do estabelecimento Muiltipla escolha (Publico; Privado; Prefiro ndo responder -PNR) R1 e R2
Caracteristicas do ponto de coleta Multipla escolha (Permanente; Eventual; PNR) R1
Razdes para a existéncia Caixa de selecao/Resposta curta (Por iniciativa de coleta voluntaria; R1
do ponto de coleta Para atender a legislacdo municipal; PNR; Outros)

Multipla escolha (Menos de 1 Kg/més ou campanha; Entre 1 e 5 Kg/
més ou campanha; Entre 5 e 10 Kg/ més ou campanha; Mais de 10 R1
Kg/més ou campanha; PNR)

Quantidade aproximada
de produtos coletados

Caixa de selecdo/Resposta curta (Nao ha identificacdo/separacéo;
Separacao por classes farmacéuticas; Separacao conforme

Informacgdes sobre o pds-coleta . . . L < R1
classificacdo de grupos; Separacédo por principio ativo; Separacédo
por forma farmacéutica; PNR; Outros)
Destinacgdo final dos Caixa de selecao/Resposta curta (Incineracao; Aterro sanitario; R1
medicamentos coletados Conforme PGRSS; PNR; Outros)
Identificacdo de pontos
. ¢ P Resposta curta R1
negativos da coleta
Caixa de selecao/Resposta curta (Descarte no lixo comum; Descarte
Instrucdo dada ao consumidor na pia ou vaso sanitario; Entrar em contato com a Vigilancia R2
sobre o descarte Sanitdria; Encaminhar a farmacia da prefeitura municipal; Nao é

dada essa informacao ao (a) cidadao (a); PNR; Outros)

Caixa de selecdo/Resposta curta (Necessidade de pagamento
para destinacdo final; Outro local ja oferece essa coleta e ndo
ha demanda; Nao ha demanda pela falta de engajamento da R2
populacédo; Sobrecarga de atividades obrigatorias ou falta de
funcionarios para realizar a atividade; PNR; Outros)

Razbes para a auséncia
do ponto de coleta

NR: Prefiro ndo responder/ndo sei. R1: respondente com ponto de coleta presente no estabelecimento; R2: respondente com ponto
de coleta ausente no estabelecimento.

Os critérios de inclusdao para a pesquisa foram ser responsavel técnico por farmacia ou drogaria em Minas
Gerais, com idade igual ou superior a 18 anos, nao havendo restricao de género, cor/etnia, escolaridade e
classe social.

O link para preenchimento do questiondrio foi enviado por e-mail a 7.450 farmacéuticos do estado,
pelo Conselho Regional de Farmacia de Minas Gerais (CRF/MG). Adicionalmente, a divulgacao do link
para preenchimento do questionario foi realizada pela Vigilancia Sanitéaria (VISA) de Juiz de Fora e pelas
plataformas de midia social Instagram (@coletademedicamentos) e WhatsApp (bola de neve digital).
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Para o calculo do nimero amostral minimo foi usada
a abordagem descrita por Triola (2003) onde nao se
tem conhecimento prévio do valor da proporcao a

ser estimada, conforme a formula:

= 2
i 22025
- 3
M-
Onde n* é o numero amostral estimado

(considerando a populagdo como infinita), Z, € o
valor critico da distribuicdo normal padrao com
probabilidade acumulada igual a 95% e M é a
margem de erro pré-especificada. Esta férmula
acima considera a amostragem para uma populacdo
infinita. A correcdo para uma populacao finita foi
aplicada segundo a férmula:

MNn*
R
(N+=n*=1)

Onde N é o tamanho da populacdo e n é o nimero

amostral corrigido para a populacdo finita.
Estes cdlculos consideraram que a distribuicao
da proporcdo pode ser aproximada por uma

distribuicao normal.

Para o calculo, foi considerando o total de 10.639

estabelecimentos farmacéuticos registrados

em Minas Gerais, em 2020, excluindo-se as

distribuidoras de medicamentos, laboratérios

de andlises clinicas e transportadoras de
medicamentos (CRFMG, 2020). Diante disso, 372
respostas foi considerado o tamanho amostral
minimo para estimar a taxa de estabelecimentos
farmacéuticos do estado de Minas Gerais que
dispoe de pontos de coleta de medicamentos
vencidos ou em desuso, considerando uma margem

de erro de 5% e intervalo de confianca de 95%.

As analises dos resultados foram feitas conforme

natureza das respostas aos questionarios, se
quantitativas ou qualitativas. Os dados quantitativos
foram apresentados em porcentagem por estatistica
descritiva, utilizando o programa Microsoft Excel®.
As analises qualitativas, para o tipo de resposta
curta, basearam-se em andlise de conteudo e
categorizacdo (BARDIN, 2015). Para os testes de
associacdo entre varidveis categéricas foi utilizado
o teste do X? (qui-quadrado). As andlises estatisticas
foram realizadas utilizando o software GraphPad
Prism® versao 5.0 (San Diego, CA), considerado
como significativo os valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Foram obtidas 441 respostas ao questionario, sendo
consideradas 439 respostas validas. Desse total, foram
identificados respondentes de 189 diferentes cidades
no estado de Minas Gerais (Figura 1).

Figura 1: Distribuicdo dos estabelecimentos farmacéu-
ticos que responderam ao questiondrio acerca da coleta
de medicamentos domiciliares descartados pelos consu-
midores. O desenho no canto inferior direito destaca o
contorno do Brasil e a localizacdo do estado de Minas Gerais.

Metade dos respondentes declarou nao haver ponto
de coleta no estabelecimento farmacéutico no qual
é responsavel técnico, enquanto foram identificados
pontos de coleta (permanente ou eventual) para
descarte de medicamento domiciliar vencido ou
inutilizado em 45,6% dos estabelecimentos que
responderam a pesquisa (Tabela 1).
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Tabela 1: Caracteristicas dos estabelecimentos
farmacéuticos segundo a presenca ou auséncia de
ponto de coleta para descarte de medicamentos
domiciliares vencidos ou em desuso pelos
consumidores em Minas Gerais (n = 439), 2021.

Variaveis - %

Presenca do ponto de coleta de
medicamentos domiciliares

Sim 200 45,5
Nao 221 50,3
Prefiro ndo responder/néo sei 18 4,1

Natureza do estabelecimento com ponto de coleta

Publico 65 32,5
Privado 131 65,5
Prefiro ndo responder/néo sei 4 2

Natureza do estabelecimento sem ponto de coleta

Publico 43 19,5
Privado 174 78,7
Prefiro ndo responder/néo sei 4 1,8

Dos estabelecimentos que apresentaram a coleta
de medicamentos domiciliares, foram identificados
representantes de 107 diferentes cidades do estado
de Minas Gerais, com predominancia de respostas
de Juiz de Fora (25,0%) e Belo Horizonte (7,0%).
Dentre os municipios que relataram a existéncia dos
pontos de coleta, 77,6% possuem populacdo menor
que cem mil habitantes.

A maioria dos estabelecimentos com tais pontos
de coleta pertenceram ao setor privado (65,5%;
Tabela 1). Apesar disso, quando avaliada a relacédo
entre a presenca/auséncia de pontos de coleta
de medicamentos domiciliares e a natureza
do estabelecimento observou-se que houve
maior frequéncia de pontos de coleta entre os
estabelecimentos publicos quando comparado
aos estabelecimentos privados (60,2% versus
43%, respectivamente; p = 0,0021; Figura 2).

Figura 2: Relacdo entre a presenca e a auséncia de
ponto de coleta para descarte de medicamentos
domiciliares vencidos ou em desuso por consumidores
no estabelecimento farmacéutico e a natureza do
estabelecimento publico (h= 108) ou privado (n = 305),
em Minas Gerais, 2021.
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60

40-
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A grande maioria dos estabelecimentos que declarou
apresentar ponto de coleta manteve ponto fixo
de recebimento para descarte dos medicamentos
domiciliares (78,5%), sendo que o atendimento a
legislacdo municipal (45,2%) e a iniciativa de coleta
voluntaria (40,8%) foram as principais razoes citadas
para a existéncia do ponto (Tabela 2).

Dentre o0s estabelecimentos com ponto de
80,0%

recolheram menos de 5 kg de medicamentos por

coleta permanente, aproximadamente
més (Tabela 2). Com base nesses dados, estimou-
se que a quantidade média mensal foi de 2,6 Kg
de medicamentos coletados por estabelecimento
farmacéutico. Sendo assim, é possivel estimar
que ao longo de um ano, os estabelecimentos
pesquisados com ponto de coleta permanente
contribuiram com descarte ambientalmente correto

de cerca de 3 a 7 toneladas de medicamentos.

Adicionalmente, a maioria dos estabelecimentos
com ponto de coleta eventual coletaram menos de
5 kg de medicamentos por campanha, sendo que
51,4% declararam nao haver frequéncia definida
para a realizacao das campanhas de coleta, enquanto
11,4% relataram realizar as atividades mensal ou
trimestralmente e 17,1% coletaram os medicamentos
conforme demanda apresentada pela populacgéo.
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Tabela 2: Caracteristicas dos estabelecimentos farmacéuticos com ponto de coleta para descarte domiciliar de

medicamentos vencidos ou em desuso pelos consumidores em Minas Gerais (n = 200), 2021.

e O

Tipo de ponto de coleta
Permanente (Ponto Fixo)
Eventual (Coleta pontual)

Prefiro ndo responder/nao sei

Percepcao do profissional acerca das razées para a existéncia de ponto de coleta

Para atender a legislacdo municipal
Iniciativa voluntéria
Outras razbes

Prefiro ndo responder/néo sei

Quantidade aproximada de medicamentos domiciliares recolhidos

Ponto permanente (kg/més)
<1
1-5
5-10
>10
Prefiro ndo responder/néo sei
Ponto eventual (Kg/campanha de coleta)
<1
1-5
5-10
>10
Prefiro ndo responder/ndo sei
Identificacao e separacdao dos medicamentos pés-coleta
Separagao conforme a classificacdo dos Grupos (A a E)
Separagao por classes farmacéuticas
Separagao por forma farmacéutica
Nao ha identificacdo/separacao
Qutras
Prefiro ndo responder/néo sei
Destinacao final dos medicamentos
Incineragao
Conforme Plano de Gerenciamento de Residuos de Servicos de Saude
Outras

Prefiro ndo responder/néo sei

157
35

103
93
15
17

53
73
14

13

13
13

66
36
30
56
11
17

119

105
8
11

78,5
17,5

45,2
40,8
7,5
6,6

33,8
46,5
8,9
2,5
83

37,1
37,1
29
57
17,1

30,6
16,7
13,9
25,9
5,1
79

49,0
43,2
33
4,5
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Apds a coleta, a maioria dos estabelecimentos
fez a separacdo dos medicamentos conforme
a classificacdo dos Grupos A a E (30,6%) ou por
classe farmacéutica (16,7%), ao passo que 25,9%
dos respondentes disseram nao fazer separacdo ou
identificacdo dos produtos recolhidos (Tabela 2).
Quanto a destinacdo final, 49% declararam que os
medicamentos passam por incineracao, enquanto
43,2% disseram que a destinacao ocorreu conforme
o Plano de Gerenciamento de Residuos de Servicos
de Saude (PGRSS).

(82,0%)
apontou nao identificar dificuldade ou problema

A grande maioria dos respondentes
relacionado a existéncia do ponto de coleta no
estabelecimento como ilustrado no comentario do
respondente: “Ndo vejo dificuldades”. Dentre aqueles
que identificaram dificuldades ou problemas, foram
mais citados o desconhecimento da populacao
acerca do servico de coleta (4,5%) e 0s custos
relacionados a destinacao final dos medicamentos
(4,0%), como ilustrado nesses comentarios dos

respondentes: “Ainda hd muitas pessoas que
desconhecem a existéncia do ponto de coleta”,
“Conscientizar mais a populacéo”, “Volume torna cara

a coleta, por isso que é eventual”.

Dos estabelecimentos que nao apresentam a
coleta de medicamentos, houve representantes
de 125 diferentes cidades do estado de Minas
Gerais, com predominancia de respostas de Belo
Horizonte (17,2%). Destes, 78,7% pertenceram ao
setor privado e 19,5% ao setor publico. Quando
os farmacéuticos foram questionados acerca da
instrucdo feita ao consumidor sobre o descarte
dos medicamentos domiciliares vencidos ou em
desuso na auséncia do ponto de coleta no seu
estabelecimento, foram mais citadas a orientacao
para entrega dos produtos na farmacia da prefeitura
municipal (33,9%) ou o contato com a vigilancia
sanitaria (21,3%) (Tabela 3). No entanto, um quinto
dos respondentes declararam nao fornecer esse

tipo de informacao aos cidadaos.

Tabela 3: Caracteristicas dos estabelecimentos farmacéuticos sem ponto de coleta para descarte de medicamentos
domiciliares vencidos ou em desuso em Minas Gerais (n = 221), 2021.

Instrucao dada ao consumidor para descarte dos medicamentos domiciliares

Encaminhar a farmacia da prefeitura municipal 75 339
Entrar em contato com a vigilancia sanitéria 47 21,3
Procurar algum estabelecimento que tenha coleta 11 5,0
Nao é dada essa informacao ao (a) cidadao (a) 46 20,8
Outros 26 11,8
Prefiro ndo responder/néo sei 16 7.2
Percepcao do profissional acerca das razées para a auséncia de ponto de coleta

Necessidade de pagamento para a destinagao final 127 49,8
Nao ha demanda pela falta de engajamento da populagao 60 23,5
A prefeitura (ou outro local) ja faz esse tipo de trabalho e ndo ha demanda 22 8,6
Qutras razées 21 8,2
Prefiro ndo responder/ndo sei 25 9,8
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Dentre as razbes atribuidas a auséncia de um
ponto de coleta no estabelecimento, as principais
percepgdes dos farmacéuticos respondentes foram
a necessidade de pagamento para a destinacao final
adequada dos medicamentos, citada por 49,8%, e a
auséncia de demanda pela falta de engajamento da
populacgao, citada em 23,5% dos questionarios.

DISCUSSAO

O presente estudo constitui-se de um levanta-
mento e caracterizacdo abrangente acerca da
disponibilidade de pontos de descarte de medica-
mentos domiciliares pelos consumidores em
estabelecimentos farmacéuticos em Minas Gerais.
Tal servico foi identificado em 200 estabeleci-

mentos, localizados em 107 municipios mineiros.

Cabe destacar que a maior parte dos municipios
que relataram a existéncia dos pontos de coleta
possuem populacdo menor que 100 mil habitantes.
Este resultado merece destaque visto que as cidades
com esse porte populacional ndo foram incluidas
no Decreto Federal n° 10.388 de 2020, no qual ha
obrigatoriedade do sistema de logistica reversa
de medicamentos. O Decreto abrange apenas
municipios com populagdo superior a 100 mil
habitantes, sendo um ponto fixo de recebimento
para cada 10 mil habitantes (BRASIL, 2020). No
entanto, somente 33 municipios mineiros possuem
mais de 100 mil habitantes, sendo que 96,0% das
cidades no estado apresentam populacdo menor
que esta (IBGE, 2020). Isto merece destaque porque,
evidentemente, todos os municipios apresentam
demanda por ponto de coleta de medicamento a
serem descartados pelos consumidores, uma vez que
a prevaléncia do uso de medicamento na populagao
geral brasileira é alta (BERTOLDI et al., 2016).

A maioria dos estabelecimentos farmacéuticos que

declarou a existéncia do ponto de coleta apresentou
ponto permanente (fixo) de recolhimento dos
medicamentos, sendo o atendimento a legislacao
municipal uma das razbes citadas pelos farmacéu-
ticos para o oferecimento do servico. A partir desses
dados, foi possivel identificar alguns municipios
mineiros que apresentam lei relacionada a coleta
de medicamentos descartados pela populacao,
dentre eles Ipatinga (Lei n° 2.868 de 05 de maio de
2011), Juiz de Fora (Lei n° 13.442, de 10 de agosto
de 2016) e Montes Claros (Lei n° 5.092 de 10 de
outubro de 2018) (IPATINGA, 2011; JUIZ DE FORA,
2016; MONTES CLAROS, 2018). Resguardadas as
particularidades, as legislacdes trazem em comum
a necessidade de pontos de coleta de medica-
mentos em estabelecimentos farmacéuticos para
recolhimento desses produtos vencidos ou nao
utilizados descartados pela populacao, bem como
a destinacdo ambientalmente adequada desses
residuos, com penalidades previstas diante do
descumprimento dos dispositivos.

Além do atendimento a legislacdao municipal, outra
razao igualmente importante atribuida a existéncia
do ponto de coleta, citada por mais de 40% dos
respondentes, foi a iniciativa de coleta voluntaria
dos estabelecimentos. De fato, para a grande
maioria das cidades néo foi identificada lei municipal
acerca da tematica, o que evidencia a importancia
da participacdao voluntaria para o descarte pods-
consumo. Nesse sentido, o farmacéutico pode
desempenhar papel essencial para o descarte correto
de medicamentos, reforcando a responsabilidade
social e ambiental desse profissional, contribuindo
para a saude dos catadores e outros trabalhadores
em materiais reciclaveis, que possam ter contato
com esses residuos farmacéuticos se descartados
no lixo doméstico e, também, na diminuicao dos
impactos desses produtos sobre o meio ambiente
(OLIVEIRA, 2016).

Volume 03, Nimero 04, 2021

26



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

Adicionalmente, os resultados do presente estudo
evidenciaram que, dentre os estabelecimentos com
ponto de coleta permanente, aproximadamente
80,0% recolheram menos de 5 kg de medicamentos
por més. Apesar de poder parecer pouco, foram
estimados que, ao longo de um ano, apenas os
estabelecimentos pesquisados contribuiram com
a destinacdao adequada de 3 a 7 toneladas de
medicamentos. Nesse sentido, considerando-se os
estabelecimentos farmacéuticos de Minas Gerais
com potencial para coletar os medicamentos
descartados pela populacdo (Drogarias, Farmdcias
com manipulagao, Farmdcias homeopaticas e
alopaticas e Farmdcia publica) podem-se extrapolar
essas estimativas para um quantitativo aproximado
de 190 a 480 toneladas de medicamentos que
anualmente seriam destinados de forma adequada

para descarte.

Tais estimativas sao de extrema relevancia, visto que
a coleta de medicamentos por estabelecimentos
farmacéuticos impede que toneladas de medica-
mentos alcancem o ambiente, reduzindo desequi-
librios ambientais. Souza e colaboradores (2021)
demonstraram os impactos positivos da imple-
mentacao da logistica reversa de medicamentos,
inclusive corroborando os objetivos de desenvol-
vimento sustentdvel. Para tal, é de fundamental
necessidade a conscientizacao ambiental por parte
da populacdo. Apesar disso, grande percentual
de pessoas relata nunca ter recebido informacdes
sobre o descarte adequado de medicamentos
(RAMOS et al, 2017).
realizada com pessoas residentes em municipios do

Uma recente pesquisa
Vale do Jequitinhonha, em Minas Gerais, apontou
que 64,1% jogam os medicamentos vencidos ou
em desuso no lixo doméstico e 17,3% descartam no
vaso sanitario (FERNANDES et al., 2021). Por outro
lado, nesse mesmo estudo, apenas 14,9% dos entre-
vistados declararam levar o medicamento vencido

para a farmacia. Assim, ainda que os estabeleci-
mentos farmacéuticos possuam pontos de coleta de
medicamentos, caso a populagao nao tenha conhe-
cimento da importancia do descarte e destinacao
adequada, o engajamento serd limitado.

Nessa direcdo, a presente pesquisa apontou
gue em ambos os grupos de farmacéuticos,
cujos estabelecimentos apresentassem ou nao o
ponto de coleta de medicamentos, foram citados
como pontos negativos o desconhecimento
da populacdo acerca do servico de coleta, bem
como a falta de engajamento da populacao. Esses
achados sugerem que apenas a instalacdao de
pontos de coleta de medicamentos ou atividades
eventuais de recolhimento nado sdo suficientes para
gerar mudancas de habito nos consumidores. Essas
acdes devem vir acompanhadas de estratégias
eficientes e permanentes de comunicacdo e
educacao em saude da populacao, orientacao e
campanhas educativas acerca das praticas corretas
para guarda e descarte de medicamentos, bem
como sobre os riscos ambientais causados pelo

descarte incorreto destes produtos.

Outro fato importante a ser considerado sao
as razbes apontadas para a inexisténcia do
ponto de coleta nos estabelecimentos, sendo
que a maioria citou os custos envolvidos com
dos produtos.

perceber que somente 4,0% dos respondentes

a destinacdo final Interessante
cujo estabelecimento apresentou ponto de coleta
citaram os custos relacionados ao descarte como
um ponto negativo. Isto pode ser decorrente de
nao haver necessariamente custo adicional para o
estabelecimento com ponto de coleta, visto que os
medicamentos coletados podem nao ultrapassar o
guantitativo contratado da empresa responsavel
pelos servicos de transporte e destinacdo final dos
residuos de saude, conforme previsto no Plano de
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Gerenciamento de Residuos de Servicos de Saude
(PGRSS) do estabelecimento.

O receio de elevacdo dos gastos do estabelecimento
farmacéutico com a destinacao final desses produtos
parece explicar, em parte, o fato de os pontos
de coleta terem sido mais frequentes entre os
estabelecimentos publicos que aqueles privados. No
entanto, em funcdo do grande potencial de coleta
desses pontos localizados em estabelecimentos
privados, é importante a avaliacdo custo/beneficio
que a implantacdo de um ponto de coleta de
medicamentos pode gerar. Em Belo Horizonte,
por exemplo, que é a capital do estado com uma
populacdo estimada de 2,5 milhdes de pessoas
(IBGE, 2020), grande parte dos estabelecimentos
que participaram da pesquisa eram privados e nao
apresentavam ponto de coleta, onde é esperado
um grande consumo de medicamentos, bem como
necessidade de descarte adequado.

Apesar da boa representatividade dos respondentes
nesta pesquisa, 0 numero de municipios partici-
pantes é um pouco superior a 22,0% das cidades do
estado. Assim, estudos futuros envolvendo maior
representacao das cidades trarao uma dimensao
mais precisa para estimar a taxa de estabeleci-
mentos farmacéuticos que apresentam pontos de
coleta de medicamentos. Adicionalmente, a alta
taxa encontrada de 45,5% dos respondentes como
declarantes de pontos de coleta no estabelecimento
pode ter se dado em funcdo do grande numero de
participantes localizados em Juiz de Fora, a qual
apresenta lei municipal acerca da obrigatoriedade
de farmdcias e drogarias disponibilizarem pontos de
coleta de medicamentos domiciliares. Além desse,
pode ter gerado um viés nesta pesquisa a maior
motivagao para responder o questionario nos estabe-
lecimentos onde o ponto de coleta esteva presente.

CONCLUSOES

Este estudo evidenciou um panorama em que
ha significativo numero de estabelecimentos
farmacéuticos em Minas Gerais cumprindo
importante papel social e ambiental através do
recolhimento de medicamentos domiciliares
vencidos ou em desuso descartados pelos consu-
midores, oferecendo uma alternativa segura para
a destinacao de medicamentos, com reduc¢do do

descarte ambientalmente inadequado.

E importante destacar que, dentre os municipios
mineiros, 0s municipios em que nao se aplica
o decreto federal para logistica reversa de
medicamentos representaram maior percentual
de estabelecimentos com sistemas de descarte de
medicamentos. O custo agregado com o sistema de
logistica reversa parece nao ser um ponto negativo

para a progressao destas iniciativas.

Adicionalmente, ha necessidade de ampliar a
conscientizacdo social e ambiental dos profissionais
e consumidores para os riscos relacionados ao
descarte incorreto de medicamentos com acdes
eficientes e permanentes de Educacdo em Saude.
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RESUMO

A hipercolesterolemia familiar (HF) trata-se de um distUrbio genético caracterizado por niveis séricos elevados de
lipoproteina de baixa densidade (LDL), que geralmente é resultante de mutagdes nos genes do receptor de LDL, da
apolipoproteina B100 e da pro-proteina convertase subtilisina / kexina tipo 9 (PCSK9), as quais acarretam falha na
captacao celular da LDL circulante. A PCSK9 origina uma proteina que promove a degradacdo do receptor de LDL
no interior da célula, resultando em menor retorno de receptores para a superficie celular e, consequentemente, em
reducdo da captagao celular e da depuracao da LDL circulante, levando a um aumento dos niveis séricos de LDL. Esta
revisao da literatura teve como objetivo analisar a estrutura da PCSK9, o mecanismo de acdo desta proteina, as mutacdes
no gene que a codifica que estdo associadas com o desenvolvimento da HF e as novas estratégias terapéuticas
da HF que envolvem a utilizacao de inibidores da PCSK9. As mutacdes no gene da PCSK9 de ganho de funcdo estao
associadas com niveis séricos elevados de LDL e risco aumentado de doencas cardiovasculares, enquanto que as de
perda de funcdo estdo associadas com niveis séricos reduzidos de LDL e menor risco de doencas cardiovasculares. O
tratamento da HF é realizado com a utilizagdo de estatinas, as quais inibem a sintese hepdtica de colesterol. Contudo,
esta abordagem terapéutica nem sempre é eficaz. Neste contexto, os inibidores da PCSK9, tais como anticorpos
monoclonais, constituem em uma estratégia terapéutica bastante promissora para o tratamento da HF, j& que os
mesmos tém se mostrado eficientes para a reducdo de LDL sérico, e consequentemente, diminuicdo do risco de doencas
cardiovasculares em pacientes com HF.

Palavras-chave: Hiperlipoproteinemia tipo Il; Lipoproteinas LDL; Pré-proteina convertase 9.
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ABSTRACT

Familial hypercholesterolemia (FH) is a genetic disorder characterized by elevated serum levels of low-density
lipoprotein (LDL), which is usually the result of mutations in the LDL receptor, apolipoprotein B100 and pro-convertase
subtilisin / kexine type 9 (PCSK9), which causes failure in the cellular uptake of circulating LDL. PCSK9 originates a
protein that promotes the degradation of the LDL receptor within the cell, resulting in a lower return of receptors to the
cell surface and, consequently, a reduction in cellular uptake and clearance of circulating LDL, leading to an increase
in levels of serum LDL. This literature review aimed to analyze the structure of PCSK9, the mechanism of action of this
protein, mutations in the gene that encodes it that are associated with the development of HF and new therapeutic
strategies for HF that involve the use of PCSK9 inhibitors. Function gain mutations in the PCSK9 gene are associated
with elevated serum LDL levels and increased risk of cardiovascular disease, while function loss ones are associated with
reduced serum LDL levels and lower risk of cardiovascular disease. Treatment of FH is performed with the use of statins,
which inhibit hepatic cholesterol synthesis. However, this therapeutic approach is not always effective. In this context,
PCSK9 inhibitors, such as monoclonal antibodies, are a very promising therapeutic strategy for FH treatment, since they
have been shown to be efficient for the reduction of serum LDL and, consequently, to reduce the risk of cardiovascular
diseases in patients with FH.

Keywords: Hyperlipoproteinemia type lI; Lipoproteins, LDL; Proprotein convertase 9.

INTRODUCAO

A hipercolesterolemia familiar (HF) ou hiperlipo- pessoas. Estima-se que em todo o mundo entre

proteinemia tipo lla de Fredrickson consiste em 14 e 34 milhdes de individuos sio portadores da

uma doenca geralmente autossdémica dominante . . "
a9 HF, porém menos de 10% apresentam diagndstico
caracterizada por niveis séricos elevados de lipopro- ,
) ) P ) Pop reconhecido da doenca e menos de 25% recebem
teina de baixa densidade (LDL), o que resulta no o ) ,
, . L tratamento hipolipemiante adequado® No Brasil,
surgimento de sinais clinicos tipicos como xantomas

estima-se que ha cerca de 766.000 portadores da
HF (IZAR et al., 2021).

e arco cérneo, além de aumento do risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2012).
A Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao

As principais mutacées associadas com o desenvol-  da Aterosclerose estabelece que o diagnéstico da
HF deve ser realizado de acordo com os critérios
da Dutch Lipid Clinic Network (Dutch MEDPED), os

quais se baseiam na histdria familiar de doenca

vimento da HF acometem os genes que codificam
a apolipoproteina B100 (apo B100), o receptor da
LDL e a pré-proteina convertase subtilisina / kexina
tipo 9 (PCSK9). Estas mutagdes estao associadas

vascular/corondria prematura, de hipercolestero-

com um comprometimento na captagao celular . , .
lemia e de xantoma tendineo e/ou arco cérneo; na

da LDL circulante, resultando em elevacao de LDL

. i histéria clinica de doenca coronaria, cerebral ou
sérico (MERCHAN et al., 2016).

periférica prematura; no exame fisico; nos niveis de

A prevaléncia da forma heterozigota da HF é
de um caso por 200 a 500 pessoas e a da forma
homozigota é de um caso por 300.000 a 600.000

LDL sérico; e na andlise de mutagdes nos genes que
codificam a apoB100, o receptor da LDL e a PCSK9
(FALUDI et al., 2017).
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O tratamento da HF envolve o uso de estatinas,
as quais possuem como mecanismo de acdo a
inibicdo da sintese endodgena de colesterol, e
consequentemente, a reducao dos niveis séricos
de LDL e do risco de eventos cardiovasculares
(FERREIRA et al, 2012; NORDESTGAARD, 2016).
Contudo, este tratamento nem sempre é eficiente,
sendo observada uma grande variabilidade na
reducao percentual do LDL com a terapia de
alta intensidade com estatinas (RIDKER et al,
2016). Deste modo, novas pesquisas tém sido
desenvolvidas com a finalidade de buscar novos
alvos terapéuticos para a HF. Neste contexto, tem
sido demonstrada a possibilidade de reduzir os
niveis séricos de LDL por meio da inibicao da PCSK9
(FERREIRA et al., 2012; RIDKER et al., 2016).

No presente trabalho foi realizada uma revisao da
literatura com o objetivo de analisar a estrutura
da PCSK9, o mecanismo de acao desta proteina,
as mutacdées no gene que a codifica que estao
associadas com o desenvolvimento da HF e as
novas estratégias terapéuticas da HF que envolvem
a utilizacao de inibidores da PCSK9.

Estrutura e Mecanismo de A¢cao da PCSK9

O gene PCSK9 esta localizado no cromossomo 1p32.3
e apresenta 22kb de comprimento, englobando 12
exons que codificam a PCSK9, uma pré-proteina
convertase pertencente a subfamilia proteinase
K da familia subtilase secretora, que possui 692
aminoacidos. Os residuos de 1 a 30 constituem o
peptideo sinal da proteina, enquanto que o restante
desta é dividido em trés dominios: o pré-dominio,
formado pelos residuos 31 a 152, o dominio catalitico
que compreende os residuos 153 a 454 e o dominio
C-terminal rico em histidina e cisteina, formado pelos
residuos 455 a 692 (Figura 1) (HORTON et al., 2007).

. -

A PCSK9 é expressa no figado, intestino e rins.
A proteina codificada é sintetizada como um
zimogénio soluvel de 74 kDa (pr6-PCSK9), que apds
um processo autocatalitico realizado no reticulo
endoplasmatico, libera o pré-peptideo N-terminal
(14kDa), resultando em uma enzima ativa de 60kDa.
Este processo automatico de clivagem ocorre entre
o pré-dominio e o dominio catalitico. A autocatalise
é necessaria para a ativacao da enzima e liberacao
desta do reticulo endoplasmatico (CORRAL, 2014).

A PCSK9 tem um papel fundamental na regulacao
da homeostase do colesterol, ja que ela se liga ao
fator de crescimento epidérmico de repeticdao do
dominio A (EGF-A) no receptor da LDL, resultando
na internalizarao da PCSK9 e do receptor da LDL
pelo hepatécito, os quais sao entdo degradados
(Figura 2) (HORTON et al., 2009). A ligacao da PCSK9
ao receptor da LDL ird desencadear uma diminuicao
da densidade de receptores na superficie dos
hepatécitos, que decorre de dois mecanismos
distintos. O primeiro é a denominada via intracelular,
em que ocorre a inibicao da reciclagem do receptor,
uma vez que a PCSK9 acoplada ao receptor da
LDL é direcionada para os lisossomos, ocorrendo
posteriormente a sua degradacao. A outra via
alternativa é conhecida por via extracelular, na qual
a PCSK9 depois de secretada do complexo de Golgi,
liga-se ao receptor de LDL na superficie celular,
sendo ambos internalizados por endossomas,
resultando desse processo a degradacao do
receptor de LDL (URBAN et al., 2013).
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O dominio C-terminal da PCSK9 nao se liga ao
receptor da LDL, mas esta regiao é necessdria para a
degradacao do receptor, ja que este dominio pode
se ligar a outra proteina que dirige os receptores
para os lisossomas ou pode evitar a ligacao de uma
proteina necessdria para a reciclagem do receptor da
LDL para a superficie celular (FERREIRA et al., 2012).

Mutac¢oes no Gene da PCSK9

O interesse pela PCSK9 surgiu quando Abifadel et
al. (2013) realizaram o mapeamento genético de
pacientes com hipercolesterolemia autossOmica
dominante que possuiam estrutura e atividades
normais do receptor da LDL e da apo B100, que
apresentavam doenca cardiovascular prematura.
Com tal pesquisa, foram descobertas mutacdes no
gene da PCSK9 de ganho de funcdo (GF) associadas
com niveis séricos elevados de LDL. Apds este

estudo, outras alteracdes genéticas de GF foram
identificadas, além de numerosas mutacdes de
perda de funcao (PF), as quais estao relacionados
com baixas concentracdes séricas de LDL (Quadro 1)
(URBAN et al., 2013).

Quadro 1: Principais mutagdes da PCSK9 que influenciam
os niveis circulantes de LDL

m Efeito sobre a atividade da PCSK9

5127R Ganho de funcéo, resultando em maior

P216L <

D374Y degradacéo dos receptores de LDL, em menor

E670G expressao destes na superficie das células e
RS218 em niveis séricos elevados de LDL

Y142X Perda de funcéo, resultando em menor

C679X degradacéo dos receptores de LDL, em maior
R46L expressao destes na superficie das células e

Q152H em niveis séricos reduzidos de LDL

LDL- lipoproteina de baixa densidade, PCSK9 - pro-proteina
convertase subtilisina / kexina tipo 9.
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Estudos envolvendo ratos mutantes para o
gene PCSK9 (S127R e F216L) demonstraram
que estas mutacdes estao associadas com o
desenvolvimento de hipercolesterolemia em
decorréncia da reducdo dos niveis do receptor
da LDL hepatico. Deste modo, foi possivel
estabelecer uma relacao entre a fungao da PCSK9
e o metabolismo do LDL (PARK et al., 2004).

Nas mutacdes de GF da PCSK9, ocorre uma maior
degradacao do receptor da LDL, o que resulta
em um aumento dos niveis séricos de LDL e em
hipercolesterolemia, acarretando um aumento
da incidéncia de doengas cardiovasculares
(ABIFADEL et al., 2003). Estas mutacdes conduzem
a um fendtipo de HF extremamente grave e sao
particularmente dificeis de tratar com estatinas
(SOUTAR e NAOUMOVA, 2007). Os portadores
destas mutacdes sao afetados por doencas
cardiovasculares dez anos antes do que é
verificado para outros individuos com HF. De modo
geral, foi observado que este fendtipo mutante
apresenta uma capacidade de ligacao ao receptor
da LDL muito superior ao observado para a PCSK9
tipo selvagem, permitindo a formacao de pontes
de hidrogénio entre a PCSK9 e o dominio EGF-A do
receptor da LDL (BOTTOMLEY et al., 2009).

LDL
S127R

RS218
F216L T

12 | s

30

l142 J

yiaax Y
RL46 Q152H

LoL |

D374y

Nas mutacdes de PF da PCSK9, os niveis do receptor da
LDL na superficie celular estdo elevados, ja que estes
podem ser reciclados apds atuarem no transporte de
LDL para o interior da célula, retornando a superficie
celular, o que resulta em diminuigcao dos niveis séricos
de LDL e em uma reducdo da incidéncia de doencas
cardiovasculares (COHEN et al., 2005). A localizacao
das principais mutacdes de GF e de PF da PCSK9 esta
apresentada na Figura 3.

As mutagdes F216L e D374Y estao localizadas no
dominio catalitico da PCSK9. A PCSK9 selvagem
promove uma degradacao dos receptores da LDL
bem menos ativa do que a PCSK9-D374Y, uma vez
que esta apresenta uma afinidade maior pelo receptor
(CUNNINGHAM et al, 2007).
PCSK9-D374Y forma uma forte ligagdo quimica com o

Estruturalmente, a

dominio EGF-A-H306 do receptor da LDL, sendo que a
alteracao do aspartato 374 por uma tirosina possibilita
a formacao de uma nova ligacdo de hidrogénio entre
o grupo hidroxila da tirosina e o oxigénio da carbonila
do dominio EGF-A-C319 (BOTTOMLEY et al., 2009). A
substituicdo do aspartato 374 por outros aminoacidos,
como a alanina e o fenilalano-9, também proporciona
um aumento da afinidade de ligacdo entre a PCSK9
e o receptor da LDL. A presenca do aspartato no
residuo 374 da proteina garante que a PCSK9 se

R496W E670G

425 | 670 | 694

6791_‘

C679X
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ligue fracamente com o dominio EGF-A, evitando
a deplecdo de receptores da LDL e limitando a
interacdo com outras repeticbes de dominios de
EGF-A (PANDIT et al., 2008).

A mutacao de GF da PCSK9-F216L nao acarreta um
aumento da afinidade da PCSK9 pelo receptor da
LDL, contudo, pode alterar uma possivel clivagem
dependente de furina da PCSK9, levando ao
prolongamento da meia-vida da PCSK9, resultando
em maiores niveis dessa proteina no sangue
(BENJANNET et al., 2006).

A mutacdao de GF menos compreendida da PCSK9
€ a S127R, na qual ocorre a troca do aminoacido
serina pela arginina na posicao 127 no pré-dominio
da proteina. Esta mutacao promove uma reducao
da clivagem autocatalitica da PCSK9, resultando em
uma diminuicao da secrecao de PCSK9. A proteina
variante também apresenta um leve aumento na
afinidade pelo receptor da LDL (PANDIT et al., 2008).

A mutacdo de GF E670G é ocasionada pela troca do
aminoacido glutamato pela glicina na posicao 670
no dominio C-terminal da PCSK9, uma regiao rica
em cisteina. Essa variacdo genética foi associada
a elevacao da concentracao sérica de LDL e ao
aumento de risco de aterosclerose coronariana
e de acidente vascular encefdlico (SLIMANI et
al., 2014). Outra mutacao de GF em que ocorre a
troca de arginina pela serina na posicao 218 da
proteina é a RS218, que diminui significativamente
o catabolismo de PCSK9, permitindo que esta
circule por mais tempo, afetando negativamente
o receptor da LDL na remocao do LDL circulante,
além de tornar a PCSK9 resistente a inativacdo de
furina (BENJANNET et al., 2006).

As mutacdes que resultam em PF da PCSK9 sao raras,
sendo que as mais frequentes consistem na R46L,
onde a arginina presente na posicdo 46 da PCSK9

é substituida pela leucina, ocorrendo geralmente
em caucasianos, e Y142X e C679X, nas quais ocorre
troca da tirosina e da cisteina por um cédon de
parada nas posicoes 142 e 679, respectivamente.
Estas mutacbes sem sentido sao muito mais
frequentes em individuos de ascendéncia africana.
As mutagoes de PF resultam em um aumento do
numero de receptores da LDL na superficie celular, e
consequentemente, na reducdo das concentragdes
de LDL circulantes. Além destas mutacdes de
PF, tem-se a Q152H na qual ocorre a troca da
glutamina pela histidina na posicao 152, impedindo
0 processamento autocatalitico no pré-dominio
da PCSK9, o que resulta em uma forma dominante
negativa da proteina, que em forma heterozigota,
também reduz os niveis circulantes de PCSK9 e de
LDL (MAYNE et al., 2011).

Novas estratégias terapéuticas para a
hipercolesterolemia familiar

O LDL e a PCSK9 sédo regulados por um fator de
transcricao, o SREBP-2. O uso terapéutico das
estatinas promove diminuicao da sintese hepatica
de colesterol, resultando em reducao do LDL
sérico. As estatinas também estimulam a producao
de SREBP-2, ocasionando aumento da expressao
dos receptores de LDL e da PCSK9. A maior
producao de PCSK9 em resposta a utilizacao das
estatinas limita o efeito terapéutico de reducédo do
LDL sérico dessa classe farmacéutica. Dessa forma,
a inibicdo da PCSK9 tem sido considerada uma
estratégia potencialmente eficaz e segura para
tratar HF (LAMBERT et al., 2012).

Diferentes estratégias farmacoldgicas de inibicdao
da PCSK9 vém progredindo em diferentes etapas
e fases, que vao desde estudos pré-clinicos a fases
clinicas Il e 1110. As abordagens principais que estdo
em andamento sdo: inibicdo utilizando adnectina,
silenciamento de genes, anticorpos monoclonais e
peptideos miméticos (Figura 4) (STEIN et al., 2014).
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A primeira abordagem consiste em uma proteina
de fusdo modificada a base de adnectina que
impede a ligacao da PCSK9 ao receptor da LDL. A
massa reduzida desta molécula em comparacao
com os anticorpos monoclonais torna este método
de desenvolvimento mais facil e mais barato. No
entanto, esta proteina é caracterizada por depuragao
renal rapida e uma meia-vida curta (LAMBERT et al.,
2012). A proteina BMS-962476 promoveu reducao
dos niveis séricos de PCSK9 e de colesterol LDL em
camundongos e em macacos (MITCHELL et al., 2014).
Um estudo clinico de fase | ainda demonstrou uma
reducao de até 48% nos niveis séricos de colesterol
LDL (STEIN et al., 2014).

A abordagem de silenciamento dos genes
pode ser realizada por meio da utilizacdo de
oligonucleotideos antisense, os quais consistem

em pequenos andlogos de acidos nucleicos de

cadeia simples que se ligam ao RNA mensageiro,
sofrem hibridizacdo com este e impedem que
ocorra a traducao do RNA mensageiro no produto
proteico, resultando em reducao dos niveis intra
e extracelulares da PCSK9 (NORDESTGAARG et al.,
2018). Estudos realizados em ratos evidenciaram
reducao de RNA mensageiro em cerca de 60%,
0 que proporcionou o aumento dos niveis de
receptores de LDL hepdticos (GUPTA et al., 2010).
Um estudo clinico demonstrou que a administracao
do oligonucleotideo antisense SPC5001 resultou em
reducao dos niveis de PCSK9 e de colesterol LDL,
contudo, o estudo teve que ser interrompido, pois
o farmaco causou toxicidade renal significativa (VAN
POELGEEST et al., 2015).

Outra abordagem disponivel, que também envolve
silenciamento de genes, é a utilizacao de cadeias
duplas de RNA interferente (siRNA). Estas moléculas
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se ligam ao complexo de silenciamento induzido
por RNA (RISC) no interior da célula e promovem
a clivagem especifica do RNA mensageiro que
codifica a PCSK9, inibindo assim a sua traducao. Um
estudo de fase clinica | demonstrou que o siRNA
ALN-PCSsc reduziu os niveis séricos de LDL em até
59,7% apos 84 dias e nenhuma reagao adversa grave
foi observada (FITZGERALD et al., 2017).

A abordagem de inibicao utilizando peptideos
miméticos baseia-se na simulacdo do dominio
EGF-A de ligacao ao receptor da LDL, agindo
de forma competitiva impedindo a interacdo
da PCSK9 com o receptor e evitando a sua
degradacao nas células hepdticas (LAMBERT et al.,
2012). Nos experimentos in vitro e in vivo realizados
em ratos, foi verificado que o dominio C-terminal
isolado de PCSK9 reduz a degradacdo mediada
por PCSK9 dos receptores da LDL. Sendo assim,
uma promissora metodologia terapéutica para
HF consiste na utilizacdo de fragmentos curtos de
PCSK9 (DU et al., 2011). Atualmente, o SX-PCSK9, o
qual se liga competitivamente ao receptor de LDL
sem causar a sua degradacao estd em fase pré-
clinica (LAMBERT et al., 2012).

Dentre as abordagens inovadoras, o uso de anticorpos
monoclonais (mAb) contra a PCSK9 consiste no meio
de inibicdo da enzima mais promissor. Estes mAb
bloqueiam a atividade da PCSK9 de degradar os
receptores da LDL, permitindo que existam mais
receptores disponiveis para a captacdo de particulas
de LDL circulantes (LAMBERT et al.,, 2012). Em 2009,
ocorreu a primeira administracdo em macacos,
obtendo resultados satisfatérios ao reduzir cerca de
80% do colesterol LDL sérico (CHAN et al., 2009). Uma
vez que os anticorpos conseguem reconhecer os
epitopos da PCSK9 presentes na regido do dominio
catalitico, eles sdao capazes de reverter os efeitos
causados por esta na superficie do receptor de LDL
(DIAS et al., 2011). Assim, por meio de uma inibicao

alostérica a proteina ndo consegue interagir com os
receptores presentes na superficie dos hepatocitos,
conduzindo a um aumento da quantidade de
receptores de LDL. A poténcia, a especificidade e seu
efeito inibitério em longo prazo, o que permite uma
menor frequéncia de administracdo, sdo as vantagens
da utilizacao de mAb para a inibicao de uma proteina
(URBAN et al., 2013).

Vérios mAbs contra PCSK9 foram desenvolvidos e
alguns deles ja demonstraram resultados clinicos
encorajadores. Os agentes inibitorios alirocumabe
e evolocumabe inclusive ja receberam aprovacao
regulatéria na Europa e nos EUA em 2015. Ambos
foram aprovados para tratamento de pacientes
adultos com hipercolesterolemia ou dislipidemia
mista. O evolocumabe também foi aprovado
para o tratamento de adultos e adolescentes
de 12 anos ou mais com HF homozigdtica. As
administracées desses medicamentos ocorrem
por via subcutanea, podendo ser administrados
quinzenalmente (alirocumabe) ou mensalmente
(evolocumabe). Outros mAb anti-PCSK9, que se
encontram na fase clinica Il sdo o bococizumabe,
0 RG-7652 e 0 LG-209 (MOMBELLI et al., 2015).

No estudo “Efficacy and Safety of Evolocumab
in Reducing Lipids and Cardiovascular Events’,
foram avaliadas a eficicia e seguranca do
evolocumab na reducdo de LDL sérico e de eventos
cardiovasculares. Nesse ensaio randomizado, que
incluiu 4.465 pacientes, onde um grupo recebeu
evolocumab, além de terapia padrao, e outro grupo
fez uso da terapia padrdo isolada, os pacientes foram
acompanhados por uma média de 11 meses. Ao
final do estudo, observou-se que em comparacao
com a terapia padrao, o evolocumab reduziu o nivel
de LDL sérico em 61%. Foram observados alguns
eventos adversos com frequéncia semelhante nos
dois grupos, embora os eventos neurocognitivos

tenham sido mais frequentes no grupo que utilizou
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o evolocumab. A taxa de eventos cardiovasculares
foi reduzida de 2,18% no grupo de terapia padrao
para 0,95% no grupo que utilizou o evolocumab
(p = 0,003) (SABATINE et al., 2015). O ensaio clinico
FOURIER também demonstrou que, além de
reduzir os niveis séricos de LDL, o evolocumab
diminuiu significativamente o risco de eventos
cardiovasculares em pacientes com doenca
aterosclerdtica (SABATINE et al,
2017), e o ensaio clinico RUTHERFORD verificou que

o evolocumab reduziu os niveis séricos de LDL e foi

cardiovascular

bem tolerado em pacientes com HF (HOVINGH et
al., 2017). Atualmente, encontra-se em andamento
o estudo HAUSER-RCT, o qual avalia a eficicia e
seguranca do evolocumab em pacientes pediatricos
com HF (GAUDET et al., 2018).

O estudo “Efficacy and Safety of Alirocumab in
Reducing Lipids and Cardiovascular” randomizou
2.341
cardiovasculares, com niveis séricos de LDL de

pacientes com alto risco para eventos
acima de 70 mg/dL e que estivessem recebendo
tratamento com estatinas em dose maxima tolerada,
com ou sem outra terapia de reducdo de lipideos.
Nesse ensaio, os pacientes foram distribuidos
aleatoriamente, para receber alirocumab ou placebo
por via subcutanea a cada 2 semanas durante 78
semanas. O desfecho primario de eficacia foi a
variacao percentual do nivel LDL sérico do inicio do
tratamento, comparado com o nivel observado na
242 semana. No final do estudo, a diferenca média do
LDL sérico entre o grupo que recebeu o alirocumab
e aquele que recebeu o tratamento convencional
foi de 62% (p < 0,001), tendo o efeito do tratamento
permanecido consistente durante um periodo de
78 semanas. O grupo que recebeu o alirocumab,
em comparagao com o grupo placebo, teve maiores
taxas de reacdes no local da injecao (5,9% vs. 4,2%),
mialgia (54% vs. 2,9%), eventos neurocognitivos
(1,2% vs. 0,5%), e eventos oftalmoldgicos (2,9%
vs. 1,9%) (ROBINSON et al., 2015).

Estes resultados benéficos do alirocumab também
foram observados no ensaio clinico ODYSSEY, o
qual demonstrou que, em pacientes tratados com
a dose maxima tolerada de estatina, a associacdo
da estatina com o alirocumab diminuiu os niveis
séricos de LDL em 49% enquanto que a associacdo
da estatina com o ezetimibe reduziu apenas em 17%
(p < 0,0001). Além disso, 73% dos pacientes tratados
com alirocumab atingiram niveis de LDL abaixo de
70 mg/dL, enquanto que apenas 40% dos pacientes
que receberam ezetimibe conseguiram atingir
esta meta terapéutica (EL SHAHAWY et al, 2017).
O ensaio clinico ODYSSEY ainda demonstrou que
o alirocumab reduziu significativamente os niveis
séricos de LDL e foi bem tolerado em pacientes com
HF (KASTELEIN et al., 2017) e que, dentre os pacientes
com histérico de sindrome coronariana aguda que
recebiam terapia de alta intensidade com estatina,
a recorréncia de eventos cardiovasculares foi menor
entre os pacientes que tratados com alicorumab
(9,5%) em comparacao com aqueles que recebiam
placebo (11,1%) (p < 0,001) (SCHWARTZ et al., 2018).

O estudo
Reducing the Occurrence of Major Cardiovascular
Events in High Risk Subjects - SPIRE-1", o qual
incluiu 17.000 pacientes com niveis séricos de LDL

“The Evaluation of Bococizumab in

relativamente bem controlados pelo tratamento
hipolipemiante demonstrou que o bococizumab
nao proporcionou beneficio significativo com
relacdo a reducao do risco de ocorréncia de eventos
cardiovasculares (BALLANTYNE et al., 2015; RIDKER
et al, 2017). Por outro lado, o estudo “Avalia¢do
do Bococizumabe na Reduc¢do da Ocorréncia de
Eventos Cardiovasculares Importantes em Individuos
de Alto Risco - SPIRE-2", o qual envolveu 9.000
pacientes com dislipidemia apesar do tratamento
hipolipemiante demonstrou que o tratamento com
bococizumab resultou em reducéo significativa do
risco de eventos cardiovasculares (BALLANTYNE et
al., 2015; RIDKER et al., 2017).
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Além disso, uma meta-andlise de 24 estudos
de fase clinica Il e Ill que avaliaram a terapia
com mAb anti-PCSK9
mortalidade

reportou redugbes da

cardiovascular. Até o momento,
os perfis de tolerabilidade e seguranca desses
agentes terapéuticos apoiam a administracao em
longo prazo para condi¢bes cronicas como a HF

(NAVARESE et al., 2015).

Atualmente ainda estdao em desenvolvimento
vacinas anti-PCSK9, as quais que estimulam o
sistema imunologico a produzir anticorpos anti-
PCSK9 altamente especificos e duradouros para
superar a meia-vida relativamente curta dos mAb
(GALABOVA et al., 2014).

Uma limitacdo da utilizagcdo dos inibidores da PCSK9
consiste no elevado custo. Seria necessario reduzir
o preco atual dos inibidores da PCSK9 em 70%
a 85% para que o custo-efetividade se tornasse
aceitdvel e estes pudessem ser amplamente
empregados para a reducdo dos niveis séricos de
LDL e prevencao de eventos cardiovasculares. Como
a relacao entre o risco de eventos cardiovasculares
e o custo-efetividade dos inibidores da PCSK9 é
inversamente proporcional, seria interessante que
estes fossem utilizados no tratamento de pacientes
que ndo conseguem manter os niveis de colesterol
LDL abaixo do recomendado apesar da utilizacao
da dose maxima tolerada de estatina e ezetimabe

(GRUNDY et al., 2018).

CONCLUSAO

Mutacées de GF no gene da PCSK9 resultam na
diminuicdo da expressao de receptores de LDL
na superficie das células, acarretando uma menor
captacdo celular da LDL presente na corrente
sanguinea, e consequentemente, em niveis elevados
de LDL sérico. Estas mutacdes estdo diretamente
relacionadas com o aumento de incidéncia de HF e

eventos cardiovasculares e sao particularmente dificeis
de tratar com hipolipemiantes, sendo necessario o
desenvolvimento de uma nova classe terapéutica:
os inibidores da PCSK9. Dentre as abordagens que
estdo em andamento, destacam-se a inibicdo da
PCSK9 utilizando adnectina ou mAb, o silenciamento
do gene da PCSK9 por meio da utilizagdo de
oligonucleotideos antisense ou siRNA, e o emprego de
peptideos miméticos. Estudos clinicos de fase 3 tém
demonstrado que a terapia da HF com mAb apresenta
grande eficacia na reducéo dos niveis de LDL sérico e
de eventos cardiovasculares e uma boa seguranca. A
utilizacao dos inibidores da PCSK9 em associacao com
os hipolipemiantes tem se mostrado uma estratégia
terapéutica bastante promissora para o tratamento da
HF, podendo contribuir para a reducao da ocorréncia
de eventos cardiovasculares e aumento da sobrevida
destes pacientes.

CONFLITO DE INTERESSES: As
declaram que nédo ha conflito de interesses com

autoras

relacdo a publicacdo deste manuscrito.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABIFADEL, M.; VARRET M.; RABES J.P; ALLARD,
D.; OUGUERRAM, K.; DEVILLERS, M.; CRUAUD,
C.; BENJANNET, S.; WICKHAM, L.; ERLICH, D,
DERRE, A.; VILLEGER, L.; FARNIER, M.; BEUCLER, I;
BRUCKERT, E.; CHAMBAZ, J., CHANU, B.; LECERF,
J.M.; LUC, G.; MOULIN, P.; WEISSENBACH, J.; PRAT,
A.; KREMPF, M.; JUNIEN, C.; SEIDAH, N.G.; BOILEAU,
C. Mutations in PCSK9 cause autosomal dominant
hypercholesterolemia. Nature Genetics, v. 34, n. 2, p.
154-156, 2003. DOI: 10.1038/ng1161.

BALLANTYNE, C.M.; NEUTEL, J.; CROPP, A.; DUGGAN,
W.; WANG, E.Q.; PLOWCHALK, D.; SWEENEY, K.; KAILA,
N.; VINCENT, J.; BAYS, H. Results of bococizumab, a
monoclonal antibody against proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9, from a randomized, placebo-
controlled, dose-ranging study in statin-treated subjects
with hypercholesterolemia. American Journal of
Cardiology, v. 115, n. 9, p. 1212-1221, 2015. DOI: 10.1016/j.
amjcard.2015.02.006.

Volume 03, Nimero 04, 2021

41



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

BENJANNET, S.; RHAINDS, D.; HAMELIN, J; NASSOURY,
N.;, SEIDAH, N.G. The proprotein convertase (PC)
PCSK9 is inactivated by furin and/or PC5/6A functional
consequences of natural mutations and post-translational
modifications. The Journal of Biology Chemistry,
v. 281, n. 41, p. 30561-30572, 2006. DOI: 10.1074/jbc.
M606495200.

BOTTOMLEY, M.J,; CIRILLO, A.; ORSATTI, L., RUGGERI,
L., FISHER, T.S.; SANTORO, J.C;, CUMMINGS, RT,;
CUBBON, R.M.; SURDO, PL.; CALZETTA, A.; NOTO, A,
BAYSAROWICH, J.; MATTU, M.; TALAMO, F.; FRANCESCO,
R.; SPARROW, C.P; SITLANI, A.; CARFI, A. Structural and
biochemical characterization of the wild type PCSK9-EGF
(AB) complex and natural familial hypercholesterolemia
mutants. The Journal of Biology Chemistry, v. 284, n. 2,
p. 1313-1323, 2009. DOI: 10.1074/jbc.M808363200.

CHAN, J.CY, PIPER, D.E; CAO Q. LIUD.,; KING, C,;
WANG, W, TANG,J; LIU, Q. HIGBEE, J; XIA, Z,;
DI, Y, SHETTERLY, S.; ARIMURA, Z.; SALOMONIS, H.;
ROMANOW, W.G.; THIBAULT, ST.; ZHANG, R.; CAO, P;
YANG, X.P; YU, T, LU, M., RETTER, MW.; KWON, G,
HENNE, K., PAN, O, TSAl, M.M. FUCHSLOCHER, B.;
YANG, E,; ZHOU, L. LEE, K.J; DARIS, M. SHENG, J,;
WANG, Y, SHEN, W.D., YEH, W.C; EMERY,
M.;  WALKER, N.P.C.; SHAN, B.; SCHWARZ, M.; JACKSON,
S.M. A proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
neutralizing antibody reduces serum cholesterol in
mice and nonhuman primates. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of
America, v. 106, n. 24, p. 9820-9825, 2009. DOI: 10.1073/
pnas.0903849106.

COHEN, J.; PERTSEMLIDIS, A.; KOTOWSKI, K., GRAHAM,
R.; GARCIA, CK.; HOBBS, H.H. Low LDL cholesterol in
individuals of African descent resulting from frequent
nonsense mutations in PCSK9. Nature Genetics, v. 37, n.
2, p. 161-165, 2005. DOI: 10.1038/ng1509.

CORRAL, P. Back to basics: PCSK9 as a new target for the
LDL receptor. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v.
102, n. 1, p. e5-e8, 2014. DOI: 10.5935/abc.20130248

CUNNINGHAM, D.; DANLEY, D.E.; GEOGHEGAN, K,
GRIFFOR, M.C.; HAWKINS, J.L.; SUBASHI, T.A.; VARGHESE,
A.H; AMMIRATI, M.J,; CULP, J.S.; HOTH, L.R.; MANSOUR,
M.N.; MCGRATH, K.M.; SEDDON, A.P; SHENOLIKAR, S.;
STUTZMAN-ENGWALL, K.J.; WARREN, L.C.; XIA, D.; QIU,
X. Structural and biophysical studies of PCSK9 and its
mutants linked to familial hypercholesterolemia. Nature
Structural Molecular Biology, v. 14, n. 5, p. 413-419,
2007. DOI: 10.1038/nsmb1235.

DIAS, C.; SHAYWITZ, A.; SMITH, B.; EMERY, M.; BING,
G.; GIBBS, J.; WISHNER, B.; STOLMAN, D.; CRISPINO,

C.; CRISPINO, C.; COOK, B.; COLBERT, A.; RETTER,
M.; XU, R.; MATSON, M. A phase 1, randomized,
double-blind, placebo-controlled, ascending single
dose study to evaluate the safety, tolerability and
pharmacodynamics of AMG145. Circulation, v. 124,
Suppl 21, p. A10701-A10701, 2011.

DU, F; HUI, Y.; ZHANG, M.; LINTON, M.F,; FAZIO, S.; FAN,
D. Novel domain interaction regulates secretion of
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)
protein. The Journal of Biological Chemistry, v. 286, n.
50, p. 43054-43061, 2011. DOI: 10.1074/jbc.M111.273474.

EL SHAHAWY, M.; CANNON, C.P; BLOM, D.J.; MCKENNEY,
J.M,; CARIOU, B.; LECORPS, G.; PORDY, R.; CHAUDHARI, U,;
COLHOUN, H.H. Efficacy and safety of alirocumab versus
ezetimibe over 2 years (from ODYSSEY COMBO II). The
American Journal of Cardiology, v. 120, n. 6, p. 931-939,
2017.DOI: 10.1016/j.amjcard.2017.06.023.

FALUDI, A.A.; IZAR, M.C.O.; SARAIVA, J.FK.; CHACRA,
A.P.M.; BIANCO, H.T,; AFIUNE NETO, A.; BERTOLAMI, A,
PEREIRA, A.C.; LOTTENBERG, A.M.; SPOSITO, A.C.; CHAGAS,
A.C.P; CASELLA-FILHO, A.; SIMAO, A.F,; ALENCAR FILHO,
A.C.; CARAMELLI, B.; MAGALHAES, C.C.; MAGNONI, D,
NEGRAOQ, C.E.; FERREIRA, C.E.S.; SCHERR, C,; FEIO, C.M.A.;
KOVACS, C.; ARAUJO, D.B.; CALDERARO, D.; GUALANDRO,
D.M.; MELLO JUNIOR, E.P; ALEXANDRE, E.R.G.; SATO, L.E.;
MORIGUCH]I, E.H.; RACHED, F.H.; SANTOS, F.C.; CESENA,
F.HY.; FONSECA, F.A.H,; FONSECA, H.A.R,; XAVIER, HT,;
PIMENTEL, I.C.; GIULIANO, I.C.B.; ISSA, J.S.; DIAMENT, J,;
PESQUERO, J.B.; SANTOS, J.E.; FARIA NETO, J.R; MELO
FILHO, J.X.; KATO, JT.; TORRES, K.P; BERTOLAMI, M.C,;
ASSAD, M.H.V,; MINAME, M.H.; SCARTEZINI, M.; FORTI,
N.A,; COELHO, O.R;; MARANHAOQ, R.C.; SANTOS FILHO,
R.D.; ALVES, R.J.; CASSANI, R.L.; BETTI, R.T.B.; CARVALHO,
T., MARTINEZ, T.L.R.; GIRALDEZ, V.Z.R.; SALGADO FILHO,
W. Atualizacdo da diretriz brasileira de dislipidemias e
prevencao da aterosclerose - 2017. Arquivos Brasileiros
de Cardiologia, v. 109, n. 2, Supl.1, p. 1-76, 2017. DOI:
10.5935/abc.20170121.

FERREIRA, C.E.S; FONSECA, FA.H; MANGUEIRA,
C.L.P. PCSK9 and its clinical importance with the new
therapeutic targets against dyslipidemia. Medical
Developments, v. 10, n. 4, p. 526-527, 2012. DOI: 10.1590/
$1679-45082012000400024 .

FITZGERALD, K., WHITE, S, BORODOVSKY, A,
BETTENCOURT, B.R,; STRAHS, A, CLAUSEN, V.,
WIJNGAARD, P; HORTON, J.D.; TAUBEL, J.; BROOKS,
A.; FERNANDO, C.; KAUFFMAN, R.S.; KALLEND, D,
VAISHNAW, A, SIMON, A. A highly durable RNAi
therapeutic inhibitor of PCSK9. The New England
Journal of Medicine, v. 376, n. 1, p. 41-51, 2017. DOI:
10.1056/NEJM0a1609243.

Volume 03, Nimero 04, 2021

.42



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

GALABOVA, G.; BRUNNER, S.; WINSAUER, G.; JUNO, C,;
WANKO, B.; MAIRHOFER, A.; LUHRS, P.; SCHNEEBERGER,
A.; VON BONIN, A.; MATTNER, F.; SCHMIDT, W.; STAFFLER,
G. Peptide-based anti-PCSK9 vaccines - an approach for
long-term LDLc management. PLoS One, v. 9, n. 12, p.
e114469, 2014. DOI: 10.1371/journal.pone.0114469.

GAUDET, D.; LANGSLET, G.; GIDDING, S.S.; LUITINK, LK.
RUZZA, A.; KURTZ, C; LU, C; SOMARATNE, R.; RAAL,
F.J, WIEGMAN, A. Efficacy, safety, and tolerability of
evolocumab in pediatric patients with heterozygous
familial hypercholesterolemia: rationale and design of the
HAUSERT-RCT study. Journal of Clinical Lipidology, v.
12,n.5, p. 1199-1207, 2018. DOI: 10.1016/j.jacl.2018.05.007.

GRUNDY, S.M. STONE, N.. BAILEY, A.L; BEAM, C,;
BIRTCHER, K.K; BLUMENTHAL, R.S; BRAUN, LT,
FERRANTI, S.; FAIELLA-TOMMASINO, J; FORMAN, D.E;
GOLDBERG, R.; HEIDENREICH, P.A.; HLATKY, M.A.; JONES,
D.W.; LLOYD-JONES, D.; LOPEZ-PAJARES, N.; NDUMELE,
C.E.; ORRINGER, C.E.; PERALTA, C.A.; SASEEN, J.J.; SMITH
JR, S.C; SPERLING, L. VIRANI, S.S.; YEBOAH, J. 2018
AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/
ASPC/NLA/PCNA. Guideline on the management of
blood cholesterol: executive summary. Circulation,
v. 10, p. CIRO000000000000624, 2018. DOI: 10.1161/
CIR.0000000000000624.

GUPTA, N.; FISKER, N.; ASSELIN, M.C.; LINDHOLM,
M.; ROSENBOHM, C.; @RUM, H. ELMEN, J; SEIDAH,
N.G.; STRAARUP, E.M. A locked nucleic acid antisense
oligonucleotide (LNA) silences PCSK9 and enhances
LDLR expression in vitro and in vivo. PLoS One, v. 17, n. 5,
p. e10682, 2010. DOI: 10.1371/journal.pone.0010682.

HORTON, J.D.; COHEN, J.C; HOBBS, H.H. Molecular
biology of PCSK9: its role in LDL metabolism. Trends
in Biochemical Sciences, v. 32, n. 2, p. 71-77, 2007.
DOI: 10.1016/j.tibs.2006.12.008.

HORTON, J.D.; COHEN, J.C; HOBBS, H.H. PCSK9: a
convertase that coordinates LDL catabolism. Journal of
Lipid Research, v. 50, p. S172-177, 2009. DOI: 10.1194/jlr.
R800091-JLR200.

HOVINGH, G.K.; RAAL, FJ.; DENT, R, STEFANUTTI, C;
DESCAMPS, O.; MASANA, L.; LIRA, A,; BRIDGES, I.; COLL,
B.; SULLIVAN, D. Long-term safety, tolerability, and
efficacy of evolocumab in patients with heterozygous
familial hypercholesterolemia. Journal of Clinical
Lipidology, v. 11, n. 6, p. 1448-1457, 2017DOI: 10.1016/j.
jacl.2017.09.003.

IZAR, M.C.O.; GIRALDEZ, V.Z.R.; BERTOLAMI, A.; SANTOS
FILHO, R.D.; LOTTENBERG, A.M.; ASSAD, M.H.V.; SARAIVA,
JFK,; CHACRA, A.PM.; MARTINEZ, T.L.R; BAHIA, LR,

FONSECA, F.A.H.; FALUDI, A.A.; SPOSITO, A.C.; CHAGAS,
A.C.P; JANNES, C.E.; AMARAL, C.K.; ARAUJO, D.B,; CINTRA,
D.E. COUTINHO, E.R.; CESENA, F; XAVIER, H.T, MOTA,
I.C.P; GIULIZANO, I.C.B.; FARIA NETO, J.R; KATO, JT,;
BERTOLAMI, M.C; MINAME, M.H.; CASTELO, M.H.C.G,;
LAVRADPR, M.S.F.; MACHADO, R.M.; SOUZA, P.G.; ALVES,
R.J., MACHADO, V.A.; SALGADO FILHO, W. Update of the
brazilian guideline for familial hypercholesterolemia.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 117, n. 4, p. 782-
844, 2021. DOI: 10.36660/abc.20210788

KASTELEIN, J.J; HOVINGH, G.K. LANGSLET, G,
BACCARA-DINET, M.T; GIPE, D.A; CHAUDHARI, U,
ZHAQ, J.; MININI, P; FARNIER, M. Efficacy and safety
of the proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
monoclonal antibody alirocumab vs placebo in patients
with  heterozygous familial hypercholesterolemia.
Journal of Clinical Lipidology, v. 11, n. 1, p. 195-203,
2017. DOI: 10.1016/j.jacl.2016.12.004.

LAMBERT, G.; SJOUKE, B.; CHOQUE, B.; KASTELEIN, J.J.P.;
HOVINGH, G.K. The PCSK9 decade. Journal of Lipid
Research, v. 53, n. 12, p. 2515-2524, 2012. DOI: 10.1194/
jlr.R026658.

MAYNE, J; DEWPURA, T, RAYMOND, A. BERNIER, L.
COUSINS, M.; OOI, T.C,; DAVIGNON, J.; SEIDAH, N.G,;
MBIKAY, M.; CHRETIEN, M. Novel loss-of-function PCSK9
variant is associated with low plasma LDL cholesterol in
a French-Canadian Family and with impaired processing
and secretion in cell culture. Clinical Chemistry, v. 57, n.
10, p. 1415-1423, 2011. DOI: 10.1373/clinchem.2011.165191.

MERCHAN, A.; RUIZ A.J; CAMPO R. PRADA, CE.;
TORO, J.M.; SANCHEZ, R; GOMEZ, J.E; JARAMILLO,
N.l; MOLINA, D.I; VARGAS-URICOECHEA, H.; SIXTO, S.;
CASTRO, J.M.; QUINTERO, A.E; COLL, M.; SLOTKUS, S;
RAMIREZ, A.; PACHAJOA, H.; AVILA, FA.; ALONSO, R.
Hipercolesterolemia familiar; articulo de revision. Revista
Colombiana de Cardiologia, v. 23, n. 54, p. 4-26, 2016.
DOI: 10.1016/j.rccar.2016.05.002.

MITCHELL, T, CHAO, G, SITKOFF, D, LO, F;
MONSHIZADEGAN, H.; MEYERS, D.; LOW, S.; RUSSO, K.;
DIBELLA, R.; DENHEZ, F; GAO, M.; MYERS, J.; DUKE, G.;
WITMER, M.; MIAO, B.; HO, S.P; KHAN, J.; PARKER, R.A.
Pharmacologic profile of the Adnectin BMS-962476, a
small protein biologic alternative to PCSK9 antibodies
for low-density lipoprotein lowering. The Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, v. 350,
n. 2, p. 412-424, 2014. DOI: 10.1124/jpet.114.214221.

MOMBELLI, G.; CASTELNUOVO, S.; PAVANELLO, C. Potential
of PCSK9 as a new target for the management of LDL
cholesterol. Research Reports in Clinical Cardiology, v.
6, p. 73-86, 2015. DOI: 10.2147/RRCC.S52961.

Volume 03, Nimero 04, 2021

.43



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

NAVARESE, E.P; KOLODZIEJCZAK, M.; SCHULZE, V,;
GURBEL, P.A.; TANTRY, U.; LIN, Y.; BROCKMEYER, M.;
KANDZARI, D.E.; KUBICA, J.M.; D'AGOSTINO SR, R.B.;
KUBICA, J., VOLPE, M., AGEWALL, S.; KEREIAKES,
D.J.; KELM, M. Effects of proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 antibodies in adults with
hypercholesterolemia: a systematic review and meta-
analysis. Annals of Internal Medicine, v. 163, n. 1, p.
40-51, 2015. DOI: 10.7326/M14-2957.

NORDESTGAARD, B.G. Triglyceride-rich lipoproteins
and atherosclerotic cardiovascular disease. New
Insights from Epidemiology, Genetics, and Biology.
Circulation Research, v. 118, n. 4, p. 547-563, 2016. DOI:
10.1161/CIRCRESAHA.115.306249.

NORDESTGAARD, B.G.; NICHOLLS, S.J.; LANGSTED,
A.; RAY, KK.; TYBJARG-HANSEN, A. Advances in lipid-
lowering therapy through gene-silencing Technologies.
Nature Reviews Cardiology, v. 15, n. 5, p. 261-272, 2018.
DOI: 10.1038/nrcardio.2018.3.

PANDIT, S.; WISNIEWSKI, D.; SANTORO, J.C; HA, S,
RAMAKRISHNAN, V., CUBBON, R.M., CUMMINGS, RT;
WRIGHT, S.D.; SPARROW, C.P; SITLANI, A.; FISHER, T.S.
Functional analysis of sites within PCSK9 responsible for
hypercholesterolemia. Journal of Lipid Research, v. 49,
n. 6, p. 1333-1343, 2008. DOI: 10.1194/jIr.M800049-JLR200.

PARK, S.W.; MOON, Y.A.; HORTON, J.D. Post-transcriptional
regulation of low-density lipoprotein receptor protein by
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9a in mouse
liver. The Journal of Biological Chemistry, v. 279, n. 48,
p. 50630-50638, 2004. DOI: 10.1074/jbc.M410077200.

RIDKER, P.M.; MORA, S.; ROSE, L.; JUPITER Trial Study
Group. Percent reduction in LDL cholesterol following
high-intensity statin therapy: potential implications for
guidelines and for the prescription of emerging lipid-
lowering agents. European Heart Journal, v. 37, n. 17, p.
1373-1379, 2016. DOI: 10.1093/eurheartj/ehw046.

RIDKER, P.M.; REVKIN, J; AMARENCO, P; BRUNELL,
R.; CURTO, M.; CIVIEIRA, F; FLATHER, M.; GLYNN, R.J;
GREGOIRE, J.; JUKEMA, JW.; KARPOV, Y.; KASTELEIN, J.J.P;
KOENIG, W.; LORENZATTI, A.; MANGA, P.; MASIUKIEWICZ,
U.; MILLER, M.; MOSTERD, A.; MURIN, J.; NICOLAU, J.C;
NISSEN, S.; PONIKOWSKI, P; SANTOS, R.D.; SCHWARTZ,
PF; SORAN, H. WHITE, H., WRIGHT, R.S.; VRABLIK,
M.; YUNIS, C.; SHEAR, C.L; TARDIF, J.C,; for the SPIRE
Cardiovascular Outcome Investigators. Cardiovascular
efficacy and safety of bococizumab in high-risk patients.
The New England Journal of Medicine, v. 376, p. 1527-
1539, 2017. DOI: 10.1056/NEJM0a1701488.

ROBINSON, J.G.; FARNIER, M; KREMPF, M.; BERGERON,
J; LUC, G.; AVERNA, M., STROES, E.S.; LANGSLET, G,
RAAL, F.J; SHAHAWY, M.E,; KOREN, M.J.; LEPOR, N.E;
LORENZATO, C.; PORDY, R.; CHAUDHARI, U.; KASTELEIN,
JJ.P; for the ODYSSEY LONG TERM Investigators.
Efficacy and safety of alirocumab in reducing lipids and
cardiovascular events. The New England Journal of
Medicine, v. 372, n. 16, p. 1489-1499, 2015. DOI: 10.1056/
NEJMoa1501031.

SABATINE, M.S.; GIUGLIANO, R.P; WIVIOTT, S.D.; RAAL,
F.J, BLOM, D.. ROBINSON, J; BALLANTYNE, C.M.;
SOMARATNE, R.; LEGG, J.; WASSERMAN, S.M.; SCOTT, R.;
KOREN, M.J.; STEIN, E.A,; for the Open-Label Study of
Long-Term Evaluation against LDL Cholesterol (OSLER)
Investigators. Efficacy and safety of evolocumab in
reducing lipids and cardiovascular events. The New
England Journal of Medicine, v. 372, p. 1500-1509, 2015.
DOI: 10.1056/NEJM0a1500858.

SABATINE, M.S., GIUGLIANO, R.P; KEECH, A.C,;
HONARPOUR, N.; WIVIOTT, S.D.; MURPHY, S.A.; KUDER,
JF; WANG, H.; LIU, T, WASSERMAN, S.M.; SEVER, PS.;
PEDERSEN, T.R.; for the FOURIER Steering Committee
and Investigators. Evolocumab and clinical outcomes in
patients with cardiovascular disease. The New England
Journal of Medicine, v. 376, p. 1713-1722, 2017. DOI:
10.1056/NEJMoal1615664.

SCHWARTZ, G.G.; STEG, P.G.; SZAREK, M.; BHATT, D.L,;
BITTNER, V.A,; DIAZ, R. EDELBERG, J.M., GOODMAN,
S.G,; HANOTIN, C.; HARRINGTON, R.A.; JUKEMA, JW.;
LECORPS, G.; MAHAFFEY, KW.; MORYUSEF, A.; PORDY,
R.; QUINTERO, K.; ROE, M.T,; SASIELA, W.J,; TAMBY, J.F;
TRICOCI, P; WHITE, H.D.; ZEIHER, A.M.; for the ODYSSEY
OUTCOMES Committees and Investigators. Alirocumab
and cardiovascular outcomes after acute coronary
syndrome. The New England Journal of Medicine, v.
379, p. 2097-2107, 2018. DOI: 10.1056/NEJMo0a1801174.

SLIMANI, A.; HARIRA, Y., TRABELSI, I, JOMAA, W,
MAATOUK, F.; HAMDA, K.B.; SLIMANE, M.N. Effect of E670G
polymorphism in PCSK9 gene on the risk and severity of
coronary heart disease and ischemic stroke in a Tunisian
Cohort. Journal of Molecular Neuroscience, v. 53 n. 2, p.
150-157,2014. DOI: 10.1007/512031-014-0238-2.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA. | Diretriz
brasileira de hipercolesterolemia familiar (HF). Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, v. 99, n. 2, supl. 2, p. 1-28,
2012. DOI: 10.5935/abc.20120202.

SOUTAR, A.K.; NAOUMOVA, R.P. Mechanisms of disease:
genetic causes of familial hypercholesterolemia.
Nature Clinical Practice Cardiovascular Medicine,
v.4,n.4,p.214-225,2007. DOI:10.1038/ncpcardio0836.

Volume 03, Nimero 04, 2021

.44



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

STEIN, E.A.; KASICHAYANULA, S.; TURNER, T, KRANZ,
T; ARUMUGAM, U.; BIERNAT, L.; LEE, J. LDL cholesterol
reduction with BMS-962476, an adnectin inhibitor of
PCSK9: results of a single ascending dose study. Journal
of the American College of Cardiology, v. 12 n. 63, p.
A1372, 2014. DOI:10.1016/50735-1097(14)61372-3.

URBAN, D.; POSS, J.; BOHM, M; LAUFS, U. Targeting the
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 for the
treatment of dyslipidemia and atherosclerosis. Journal
of the American College of Cardiology, v. 62, n. 16, p.

1401-1408, 2013. DOI: 10.1016/j.jacc.2013.07.056.

VAN POELGEEST, E.P, HOGGES, M.R., MOERLAND,
M.; TESSIER, Y.; LEVIN, A.A.; PERSSON, R.; LINDHOLM,
M.W.; DUMONG ERICHSEN, K., @RUM, H. COHEN,
A.F; BURGGRAAF, J. Antisense-mediated reduction of
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9):
a first-in-human randomized, placebo-controls trial.
British Journal of Clinical Pharmacology, v. 80, n. 6, p.
1350-1361, 2015. DOI: 10.1111/bcp.12738.

Volume 03, Nimero 04, 2021

-45



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

Analise das prescricoes de antimicrobianos da Farmacia Municipal de Carmo do
Cajuru, Minas Gerais

Analysis of antimicrobial prescriptions of the municipal pharmacy of Carmo do Cajuru, Minas Gerais

Mariana M. Costa', Aparecida A. Ferreira?, Igor J. Marques?, Warlen E. de Queiroz?

1. Docente no curso de Farmécia da Faculdade Pitdgoras - Divindpolis, Minas Gerais, Farmacéutica, Mestre e Doutoranda em Ciéncias da
Saude, Universidade Federal de Sao Joao del Rei - Divindpolis, Minas Gerais, Brasil.

2. Farmacéuticos - Faculdade Pitagoras — Divinépolis, Minas Gerais, Brasil.

Autor correspondente: Mariana Marcolino Costa. ORCID: 0000-0002-2992-5766
Rua Rio Branco, 686, ap 301, Porto Velho, Divinépolis, Minas Gerais
Telefone: (37) 99118 3599 E-mail: marianamarcolinocosta@mail.com

Data de submissdo: 22/09/21; Dada do aceite: 14/12/21

Citar: Costa MM; Ferreira AA;Marques 1J2; Queiroz WE . Andlise das prescricdes de antimicrobianos da Farmacia Municipal
de Carmo do Cajuru, Minas Gerais. Brazilian Journal of Health and Pharmacy, v.3, n.4, p. 46-56, 2021. DOI: https://doi.
org/10.29327/226760.3.4-5

RESUMO

Antecedentes. As prescricoes de antimicrobianos devem estar de acordo com a RDC n° 471/2021. A qualidade das
informacgdes descritas nas prescricbes é fundamental para a correta dispensacdo e utilizacdo dos medicamentos.
Objetivo. Verificar se as prescricdes de medicamentos antimicrobianos retidas na farmacia comunitaria do municipio de
Carmo do Cajuru estavam seguindo exigéncias da RDC vigente e comparar os resultados com estudo anterior realizado
no mesmo local. Método. Trata-se de um estudo transversal descritivo, onde foram utilizadas analises estatisticas
descritivas com distribuicao de frequéncia e medidas de tendéncia central e posterior comparacdo aos resultados de
estudo anteriormente realizado no mesmo local. Resultados. Foram analisadas 473 prescricbes de antimicrobianos,
das quais 93,35% foram prescritas utilizando nome genérico, 16,07% apresentavam-se digitadas e nenhuma das
prescricdes analisadas apresentou problemas de legibilidade, valores superiores aos encontrado no estudo anterior. O
medicamento mais prescrito foi a Amoxicilina. Conclusao. Os resultados demonstram que grande parte dos prescritores
estdo atentos em cumprir alguns quesitos exigidos pela RDC n° 471/2021. Analisando-se os dois momentos do estudo,
observa-se que o rigor em relacdo aos requisitos exigidos por lei, no momento da retencdo da prescricao, foi muito
maior e as prescricdes apresentavam-se muito mais completas no segundo momento de analise, apds a implementacao
do programa Farmécia de Todos.

Palavras-chave: Prescricdes; Agente antimicrobiano; Erros de Medicacéo; Prescricdes médicas; Medicamentos.

ABSTRACT

Background. The antimicrobial prescriptions must be in accordance with RDC n°. 471/2021. The quality of the
information described in the prescriptions is essential for the correct dispensing and use of medicines. Objective. The
objective of this work was to verify if the prescriptions of antimicrobial drugs retained in the community pharmacy in
the municipality of Carmo do Cajuru were following the requirements of the current DRC and to compare the results
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with a study already carried out in the same place. Method. It is a cross-sectional descriptive study, using descriptive
statistical analyzes with frequency distribution and measures of central tendency and subsequent comparison to the
results of a study previously carried out in the same place. Results. Were analyzed 473 antimicrobial prescriptions
of which 93.35% were prescribed using a generic name, 16.07% were typed and none of the prescriptions analyzed
presented legibility problems, values higher than those found in the previous study. The most prescribed medication
was Amoxicillin. Conclusion. The results demonstrate that most prescribers are attentive in fulfilling some requirements
required by RDC n° 471/2021. Analyzing the two moments of the study, it is observed that the rigor in relation to the
requirements required by law at the time of retaining the prescription was much greater and the prescriptions were

more complete in the second moment of analysis, after the implementation of the “ Farmacia de todos” program.

Keywords: Prescriptions; Anti-Infective agents; Medication Errors; Medical prescriptions; Drugs.

INTRODUCAO

Os antimicrobianos sado substancias quimicas
utilizadas com a finalidade de inibir a reproducao
ou destruir agentes infecciosos (HONDA e
ALMEIDA, 2021). O termo antimicrobiano engloba,
além dos antibidticos, as substancias que
interferirao no crescimento e/ou multiplicacédo de
virus, fungos e parasitos (SAMPAIO et al., 2018). No
caso dos antibioticos, quando acarretam a morte
dos microrganismos sao bactericidas, e quando
promovem a inibicdo do crescimento microbiano,

bacteriostaticos (GUIMARAES et al., 2010).

Empregados com fins profildticos ou curativos,
sao farmacos amplamente prescritos no Brasil,
possuindo altos indices de utilizacdao abusiva e
indiscriminada, tanto no ambito hospitalar, quanto
na sociedade. Uma das consequéncias inevitaveis
do uso disseminado dos antimicrobianos foi o
aparecimento de patégenos resistentes, levando
a uma necessidade cada vez maior de novos
agentes (HONDA e ALMEIDA, 2021). Um relatério
europeu sobre Resisténcia Antimicrobiana (Tackling
Drug-Resistant Infections Globally: Final report and
recommendations), publicado em 2016, divulgou que
se nada for feito até 2050, essa resisténcia matara
mais do que o cancer (O'NEILL, 2016).

Existem provas nitidas de que o mau uso dos
antimicrobianos é a principal causa da resisténcia,
e mesmo quando prescritos por profissionais
legalmente habilitados,

apresentam indicacao

dispensavel em quase 50% dos casos. Os
prescritores, ao selecionar o antimicrobiano a
ser utilizado, devem atentar-se tanto na cura da
infeccdo atual, como na reducdo da resisténcia
adquirida dos pacientes e das comunidades

(ZIMERMAN, 2012).

(RDC) ne
44 de 2010 que dispde sobre o controle desses

A Resolucao da Diretoria Colegiada

medicamentos (BRASIL, 2010), foi posteriormente
revogada pela RDC n° 20 de 2011 que dispde sobre
o controle de medicamentos a base de substancias
classificadas como antimicrobianos e estabelece os
critérios para a prescricao, dispensacao, controle,
embalagem e rotulagem dessas substancias (BRASIL,
2011). Recentemente, foi publicada a RDC n° 471, de
23 de fevereiro de 2021, que dispde sobre os critérios
para a prescricdo, dispensacao, controle, embalagem
e rotulagem de medicamentos a base de substancias
classificadas como antimicrobianos de uso sob
prescricao, isoladas ou em associacao, listadas em
Instrucao Normativa especifica (BRASIL, 2021).
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De acordo com a RDC, uma prescricdio de
antimicrobianos deverd ser realizada em duas
vias em receituario privativo do prescritor ou do
estabelecimento de saude, ndo havendo um modelo
especifico. Deve ser legivel e sem rasuras, contendo
os dados de identificacdgo do paciente (nome
completo, idade e sexo); o nome do medicamento
sob a forma de Denominacdo Comum Brasileira
(DCB), dose ou concentracao, forma farmacéutica,
posologia e quantidade; identificacdo do emitente:
nome do profissional com inscricdo no Conselho
Regional, endereco completo, telefone, assinatura,
carimbo e data da emissdo. A prescricao é valida em
todo o territério nacional, por dez dias a contar da
data de sua emissao (BRASIL, 2021).

Depois de emitida, a prescricdao vai chegar as
maos dos farmacéuticos, que tem a importante
tarefa de avaliar a prescricdo e supervisionar a
dispensacdo, colaborando para a correta utilizacao
dos medicamentos. Um dos destinos finais dessas
prescricbes sao as Farmacias Comunitarias do
programa Farmacia de Minas, posteriormente
renomeado para Farmdcia de Todos, que teve
sua execucao iniciada por meio da Resolucdo da
Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais -
SES/MG n° 1.416 de 28 de maio de 2008 (MINAS
GERAIS, 2008), e consiste na definiciko de um
modelo de Assisténcia Farmacéutica no Sistema
Unico de Saude (SUS). O objetivo é oferecer aos
usudrios atendimento humanizado, educacdo em
saude, integralidade do cuidado, ampliar a oferta de
servicos farmacéuticos e o elenco de medicamentos
ofertados e a promocdao do uso racional dos
medicamentos (MINAS GERAIS, 2013).

As estratégias do programa Farmacia de Todos
envolvem a qualificacdo dos servicos farmacéuticos
nos municipios vinculados por meio do Programa
do Cuidado Farmacéutico, a garantia da estrutura
humanizado e

adequada para atendimento

armazenamento dos medicamentos. Os municipios
selecionados receberam do Tesouro Estadual um
incentivo financeiro para construcao da Farmadcia,
aquisicao de equipamentos e repasse mensal
para complementacdao salarial do profissional
farmacéutico responsdvel pela unidade. Além de um
software, o Sistema Integrado de Gerenciamento
da Assisténcia Farmacéutica (SIGAF), que ajudara
no gerenciamento da Farmacia, bem como de
toda a rede. Em 2008, o programa selecionou
67 municipios de até 10.000 habitantes, levando
em consideracdo a dificuldade em conseguir
profissionais farmacéuticos qualificados, o maior
gasto per capita com medicamentos, a existéncia
de servicos menos estruturados e ao mesmo tempo,
alta taxa de cobertura de Estratégia de Saude da

Familia (MINAS GERAIS, 2011).

Uma vez que a legislagdo estda em vigor, este
trabalho objetivou verificar se as prescricbes de
medicamentos antimicrobianos retidas na farmacia
comunitaria do municipio de Carmo do Cajuru
estavam seguindo exigéncias da RDC vigente
e comparar os resultados com estudo anterior
realizado no mesmo local.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal descritivo
realizado na farmdcia comunitaria do municipio
de Carmo do Cajuru, que estd localizado na regiao
centro-oeste do estado de Minas Gerais, com uma
populacdo no ultimo censo de 2010 de 20.012
pessoas e populacao estimada de 22.900 habitantes

em 2021 (IBGE, 2021).

Foi realizada uma andlise de todas as prescricdes
de antimicrobianos retidas na farmacia no periodo
de 30 dias entre 01 a 30/10/18. Anteriormente,
foi realizado estudo semelhante no mesmo local
(COSTA, 2016), onde foram analisadas as prescricdes
de antimicrobianos retidas no periodo de 30 dias
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entre 08/09 a 08/10/2015, cujos resultados foram utilizados para comparagao com o presente estudo.

A comparacao entre os dois estudos, assim como a comparacao com a literatura, ocorreu apenas na discussao
dos resultados o que pode ser observado na Tabela 1. Nesse intervalo entre os dois estudos, a farmacia
comunitaria do municipio de Carmo do Cajuru aderiu ao programa estadual Farmacia de Todos.

Foram selecionadas as prescricdes retidas por um periodo de 30 dias a fim de facilitar a comparacdo com
estudos encontrados na literatura, cujo intervalo de analise mais utilizado foi de 30 dias. Outros estudos
realizaram a andlise das prescricbes em maior intervalo de tempo, variando de trés a 12 meses (Tabela 1).
Os artigos selecionados nessa comparacao foram publicados a partir de 2012, ano seguinte a publicacdo da

RDC ne 20 de 2011.

Tabela 1: Comparacao entre diferentes estudos que realizaram analise de prescrices de antimicrobianos
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Presente estudo Carmo do Cajuru, MG 1 més 473 93,35 0 4,65 042 0 16,07 Amoxicilina
COSTA, 2016 Carmo do Cajuru, MG 1 més 740 75,0 0,1 0,7 1,0 4,5 2,3 Amoxicilina
Santos et al., 2020 Manga, MG 6 meses 1538 76,6 -- 1,6 -- 189 274 Amoxicilina
Amoxicilina +
Sampaio et al., 2020 Juazeiro do Norte, CE 1 més 185 36,92 0 - 0,81 429 28,44 moxict mla .
Clav. de Potassio
Leal etal., 2020 Campo Grande, RN 3 meses 56 -- -- -- -- 0,7 -- Azitromicina
Oliveira et al., 2019 Santo Angelo, RS 5meses 511 53,80 0 270 978 20,55 -- Amoxicilina
Junior, Batista, 2019 Seridé Potiguar, RN 12meses 1046 60 2 1,6 2 -- -- Amoxicilina
Lima, Abreu, 2017 Distrito Federal 2meses 318 53,15 1,26 598 1,26 -- 36,16 Amoxicilina
Valentini et al., 2017 Erechim, RS 12meses 2761 36,28 0,04 = 0,04 = = Amoxicilina
Pegoraro,
Gongalves, 2017 Quedas do Iguagu, PR 12 meses 1098 3,76 10,0 0
Cunha et al.,, 2016 Milha, CE 6 meses 253 40,89 0 0 0 64,03 -- Levofloxacina
Brito et al., 2016 Ponte Nova, MG 1 més 96 -- -- 15,0 -- 15,0 = =
Ferreira, Ferreira, 2015 Sarandi, PR 3meses 315 546 -- -- -- -- -- Cefalexina
Nogueira et al., 2015 Pontal do Araguaia, MT 12 meses 530 -- 2,1 4,7 2,1 -- -- Amoxicilina
Junior, 2015 Colider, MT 4meses 490 481 755 200 755 351 -- --
Martins et al., 2014 Imperatriz, MA 1 més 228 534 0 12,3 0 -- 9,2 Cefalexina
Sanajotto, Pitoto, 2014 Maringa, PR 4meses 500 570 8,8 9,6 8,8 2,6 == ==
Nasci b
i Manaus, AM Gmeses 759 458 08 79 08 20 - -

Magalhées, 2013

Clav = clavulanato; MG = Minas Gerais; CE = Ceara; RN = Rio Grande do Norte; RS = Rio Grande do Sul; PR = Parana; MT = Mato
Grosso; MA = Maranhao; AM = Amazonas.
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As variaveis avaliadas nas prescricdes foram:
- Total e média diaria de prescricdes no periodo avaliado;
« NUumero de antimicrobianos prescritos;

- Prescricbes oriundas do Sistema Unico de Saude (SUS)
ou assisténcia particular;

« Prescricbes originadas da prefeitura do municipio de
Carmo de Cajuru e de outras procedéncias;

« Medicamentos prescritos pelo nome do(s) principio(s)
ativo(s);

« Prescricoes apresentadas na forma digitada ou
manuscrita;

« Auséncia de assinatura, carimbo do prescritor e/ou data;
« Auséncia de dados do paciente e do emitente;
« Problemas de legibilidade;

- Classe profissional do prescritor;

« Antimicrobianos mais prescritos no periodo avaliado.

A Denominagdo Comum Brasileira (DCB) foi utilizada
como referéncia para prescricdes utilizando o
principio ativo. Para aplicacdo do critério de
legibilidade, foi adotada a classificagdo de Rosa
et al. (2003), que utiliza uma padronizacao onde
cada palavra deve ser examinada separadamente,
evitando a interpretacao ou deducdo; assim, a
prescricao deve ser entendida, e ndo interpretada.

Para as analises estatisticas, foram utilizadas

estatisticas descritivas com distribuicao de

frequéncia e medidas de tendéncia central.

Para a realizacao do estudo, todos os preceitos
éticos foram seguidos.

RESULTADOS

No periodo de 30 dias, sendo 19 dias letivos, a
farmacia comunitéria de Carmo do Cajuru recebeu
473 prescrigdes de antimicrobianos, somando um
total de 481 antimicrobianos, pois algumas prescri¢coes
continham dois medicamentos, sendo a média diria

de 24,89 receitas. Apenas 76 receitas (16,07%) estavam
na forma digitada, enquanto as 397 restantes (83,93%)
foram escritas a mao. A porcentagem de prescricbes
cujo nome do medicamento estava de acordo com a
DCB foi 93,35% (n=449) e 6,65% (n=32) foi realizada
utilizando nomes comerciais do medicamento (dados
nao mostrados em tabela).

Ao realizar a andlise das prescricdes, observou-se
que todas apresentavam nome completo do
prescritor, inscricio no Conselho Regional e
assinatura, e apenas duas (0,42%) nao apresentavam
carimbo de identificacdo e 22 (4,65%) nao estavam
datadas. Porém, apenas 10,47% (n=50) continham
nome da instituicdo, endereco completo e telefone
do local de origem. Nenhuma das prescricoes
analisadas apresentou problemas de legibilidade,
mas apenas 10,15% (n=48) apresentava todos os
dados sobre o paciente (nome, idade, sexo) exigidos
na RDC vigente. Do total de prescricdes, 88,79%
(n=420) sao oriundas de servicos publicos de saude,
9,94% (n=47) de servicos particulares e em seis
(1,27%) prescricbes nao foi possivel identificar a
origem (dados ndao mostrados em tabela).

De acordo com as informagdes obtidas, foi possivel
avaliar a classes de profissionais da saude que
emitiram as prescricdes de antimicrobianos, sendo
as mais frequentes clinicos gerais (73,15%, n=346),
médicos pertencentes ao Programa mais médicos
para o Brasil (11,84%, n=56), cuja especialidade nao
estava especificada, e odontologistas ou cirurgides
dentistas (10,78%, n=51) (Tabela 2).

Na tabela 3, pode-se verificar que os medicamentos
antibacterianos mais prescritos no periodo avaliado
foram Azitromicina 500mg (20,79%), Amoxicilina
500mg (16,63%), Ciprofloxacino 500mg (14,14%),
Cefalexina 500mg (9,98%) e Amoxicilina 250mg/5ml
(9,15%). Porém, desconsiderando-se a concentracao
do medicamento, o mais prescrito foi a Amoxicilina.
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Tabela 2: Classe profissional dos prescritores das receitas
retidas na farmdcia comunitaria de Carmo do Cajuru no
periodo de 01 a 30/10/2018 (n=473)

Distribuicao | Distribuicao
absoluta relativa (%)

Classe profissional

Clinico geral 346 73,15
Programa mais médicos

para o Brasil 56 11,84
especialidade ndo especificada)

Odontologia 51 10,78
Cirurgiao geral 04 0,85

Pediatra 03 0,65

Otorrinolaringologista 02 0,42

Urologista 02 0,42

Ortopedista 01 0,21

Cardiologista 01 0,21

Ginecologista 01 0,21

Oncologista 01 0,21

Angiologista 01 0,21

Hematologista 01 0,21

Pneumologista 01 0,21

Nao identificados 02 0,42

(sem carimbo)

Tabela 3: Distribuicdo dos antimicrobianos prescritos na
farmacia comunitaria de Carmo do Cajuru, Minas Gerais
no periodo de 01 a 30/10/2018 (n=481)

Distribuicao | Distribuicao

Medicamento

absoluta relativa (%)
Azitromicina 500mg 100 20,79
Amoxicilina 500mg 80 16,63
Ciprofloxacino 500mg 68 14,14
Cefalexina 500mg 48 9,98

Medicamento

Amoxicilina 250mg/5mL

Penicilina Benzatina 1200.000 Ul

Amoxiclina+Clavulanato de
Potassio 250+28,5mg/5mL

Cefalexina 250mg/5mL
Metronidazol 250mg
Azitromicina 200mg/5mL

Norfloxacino 400mg

Sulfametoxazol+Trimetropina
400+80mg

Metronidazol creme
Claritromicina 500mg

Neomicina+Dexametasona
Tmg/mL

Sulfametoxazol+Trimetropina
suspensao

Sulfadiazina de prata
Nistatina creme

Colagenase+Cloranfenicol
pomada

Nitrofurantoina
Neomicina+Bacitracina creme
Levofloxacino 500mg
Macrodantina

Tobramicina colirio
Neomicina creme

Amoxiclina+Clavulanato
de Potdssio 875+125mg

Acido fusidico

Distribuicao | Distribuicao

absoluta relativa (%)
44 9,15
23 4,78
21 4,36
18 3,74
17 3,53
16 3,12
15 3,33
06 1,25
06 1,25
05 1,04
04 0,83
04 0,83
03 0,62
02 0,42
02 0,42
02 0,42
01 0,42
01 0,21
01 0,21
01 0,21
01 0,21
01 0,21
01 0,21
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DISCUSSAO

De acordo com a Lei no. 9787 de 1999, em
todas as receitas emitidas no ambito do SUS os
medicamentos devem estar prescritos pelo nome
genérico (BRASIL, 1999). Como os medicamentos
genéricos apresentam menor custo e qualidade
comprovada por testes de equivaléncia e
biodisponibilidade, sdao importantes para melhorar
a adesdo e eficcia no tratamento de enfermidades
(SANAJOTTO, PILOTO, 2014). Prescricbes por nomes
comerciais geram um comprometimento no acesso
aos medicamentos, pois o paciente pode ficar sem
a opcao da intercambialidade de medicamentos
mais baratos, com a mesma seguranca, qualidade e

eficacia (MARTINS et al., 2014).

De acordo com os resultados encontrados na
farmdacia analisada, pode-se observar que o uso do
nome genérico em prescricdes foi muito superior
aos estudos similares encontrados na literatura.
Na primeira investigacao, esse resultado ja era
favoravel (75%) (COSTA, 2016) e no estudo mais
recente esse valor subiu para 93,35%. Estudos
similares encontraram valores entre 36,28% e 60%
(SAMPAIQ et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2019; JUNIOR,
BATISTA, 2019; LIMA, ABREU, 2017; VALENTINI et al.,
2017; CUNHA et al., 2016; FERREIRA, FERREIRA, 2015;
JUNIOR, 2015; MARTINS et al., 2014; SANAJOTTO,
PILOTO, 2014; NASCIMENTO, MAGALHAES, 2013)
(Tabela 1). J& em um estudo realizado por Santos e
colaboradores (2020), 76,6% foram prescritos pelo
nome da substancia ativa. O resultado encontrado
pelo presente estudo pode ser explicado visto
que a maior parte das prescricdes foram emitidas
no ambito do sistema publico de saude de acordo
com a Lei no. 9787/1999, que estabelece que as
prescricdes emitidas pelo SUS deve estar com o
nome da substancia ativa (BRASIL, 1999).

Na comparagao entre os dois estudos em relacao
a apresentacao das prescricdes, o percentual de

receitas digitadas passou de 2,3% (COSTA, 2016)
para 16,07%. Esse resultado mostrou um grande e
favoravel aumento, mas ainda inferior ao estudo de
Lima e Abreu (2017), onde 36,16% das prescri¢oes
estavam digitadas e os de Santos et al. (2020), onde
esse valor foi de 274% e Sampaio et al. (2020),
com 28,4% de prescricoes digitadas (Tabela 1).
Estudos ja afirmaram que prescricbes escritas
a tinta apresentam um risco 6,3 vezes maior de
possuir problemas quando comparadas as digitadas
(MARTINS et al., 2014; AGUIAR et al., 2006).

A prescricao escrita de forma manual torna-se um
fator de inducéo de erros na dispensacao (SILVERIO,
LEITE, 2010). No estudo anterior de COSTA (2016),
4,5% das receitas apresentavam problemas de
legibilidade, mas na recente pesquisa, nenhuma
prescricdao apresentou esse problema. Um estudo
encontrou ilegibilidade em 0,7% das prescricdes
(LEAL et al., 2020), enquanto outras investigacoes
encontraram valores que variam de 2% ao
exorbitante valor de 64,03% das prescricdes com
problemas de legibilidade (SAMPAIO et al., 2020;
OLIVEIRA et al, 2019; PEGORARO, GONCALVES,
2017; CUNHA et al., 2016; BRITO et al., 2016; JUNIOR,
2015; SANAJOTTO, PILOTO, 2014; NASCIMENTO,
MAGALHAES, 2013) (Tabela 1). Receitas ilegiveis
podem gerar graves riscos de erros de leituras
e vendas de medicamentos, causando sérios

problemas metabdlicos e até levar ao 6bito

(PEGORARO, GONCALVES, 2017).

Conforme mencionado, a maioria das prescri¢des sao
provenientes do SUS, porém na comparacdo entre
os dois estudos, essa origem caiu de 94,2% (COSTA,
2016) para 88,79% das prescricdes provenientes de
servicos publicos de saude, resultado semelhante
ao encontrado por Cunha et al. (2016), onde 82,21%
eram provenientes do SUS e superior ao estudo de
Santos et al. (2020), onde 71,3% vinham do servico
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publico. Analisando-se a classe profissional desses
prescritores, o presente estudo apontou que a
maioria foi de médicos clinicos gerais (73,15%),
seguido de médicos do Programa mais médicos
para o Brasil (11,84%), cuja especialidade nao
foi especificada, e odontologistas (10,78%). Em
estudo semelhante, as especialidades que mais
prescreveram antimicrobianos foi a clinica médica
com 84,3% e odontoélogo, com 22,1% das prescricdes
(NOGUEIRA et al., 2015). Outro estudo constatou que
68,3% das prescricdes foram realizadas por clinicos
gerais (SANTOS et al., 2020).

Em relacdo ao antimicrobiano mais utilizado, os
dados do presente estudo sdao semelhantes aos
de outros estudos, onde o medicamento mais
dispensado é a Amoxicilina (COSTA, 2016; SANTOS
et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2019; LIMA, ABREU, 2017;
VALENTINI et al., 2017; NOGUEIRA et al., 2015) (Tabela
1. A Amoxicilina estd entre os antimicrobianos
mais utilizados, sendo esse perfil j& esperado,
pois pertence a classe das penicilinas, com amplo
espectro de acdo, baixa toxicidade e atua na parede
bacteriana, constituindo tratamento de primeira
escolha para varios quadros infecciosos (OLIVEIRA et
al., 2019). Apesar de seu largo espectro, é susceptivel
a degradacao por betalactamases, por isso, é
necessaria precaucao na prescricao e uso para evitar
o surgimento de novas resisténcias bacterianas
(JUNIOR, 2015).

Outro ponto a ser discutido é que na clinica
médica é esperado que a classe de antimicrobianos
beta-lactamicos como as penicilinas (@amoxicilina) e
cefalosporinas (cefalexina) sejam as mais prescritas,
pois sao os compostos mais utilizados no tratamento
das infeccoes bacterianas e rotineiramente
empregados como primeira ou segunda linha em
infeccbes agudas frequentemente atendidas na
atencao basica de satde (ARAUJO e AZEVEDO 2020).

O tratamento dessas infeccoes é normalmente

realizado por clinicos gerais nas Unidade Basicas
de Saude (UBS), o que pode justificar que esse
profissional seja o principal prescritor.

O aviamento da receita contendo antimicrobiano
deve estar dentro do prazo de dez dias, segundo a
RDC ne 471 de 2021 (BRASIL, 2021) para se garantir
o controle e diminuicao do uso indiscriminado.
No nosso trabalho, todas as prescricbes estavam
dentro do prazo estabelecido por lei e 4,65% nao
apresentavam data de prescricdo; resultado pior
do que o observado no estudo anterior no mesmo
local, onde apenas 0,7% das receitas ndao possuiam
data (COSTA, 2016). O presente resultado é melhor
quando comparado com outros estudos, nos quais
os valores foram de 598% a 27% (OLIVEIRA et al.,
2019; LIMA, ABREU, 2017; BRITO et al., 2016; JUNIOR,
2015; SANAJOTTO e PILOTO, 2014; MARTINS et al.,
2014; NASCIMENTO, MAGALHAES, 2013), igual ao
encontrado por Nogueira e colaboradores (2015)
de 4,7% e com resultado pior que outros estudos,
onde nenhuma receita apresentava-se sem data
(CUNHA et al, 2016) e onde apenas 1,6% nao
apresentavam-se datadas (SANTOS et al, 2020;
JUNIOR, BATISTA, 2019) (Tabela 1).

Em relacao a assinatura do prescritor, no estudo
anterior, realizado na mesma farmacia, apenas
uma (0,1%) das receitas analisadas ndo estava
assinada (COSTA, 2016). J&4 no novo estudo, todas
estavam assinadas. Outros estudos encontraram
esse bom resultado, o que mostra a atencao do
prescritor em assinar suas prescricdes (SAMPAIO
et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2019; JUNIOR, BATISTA,
2019; VALENTINI et al., 2017; CUNHA et al., 2016;
MARTINS et al., 2014; NASCIMENTO, MAGALHAES,
2013). Por outro lado, ainda sao encontrados
estudos com resultados desfavordveis, onde
a assinatura nao foi encontrada em 8,8%
(SANAJOTTO, PILOTO, 2014) a alarmante 75,5% das

prescricoes (JUNIOR, 2015) (Tabela 1).
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Segundo a RDC 471/2021, os dados do paciente
e do prescritor devem estar presentes na receita.
Se no estudo anterior nenhuma receita possuia os
dados completos sobre o paciente (nome, idade e
sexo), na pesquisa atual, 10,15% delas continham
todos esses dados, resultado ainda baixo, mas com
grande melhora. Estudos que realizaram essa andlise,
encontraram até a auséncia do nome do paciente
em 2,55% (OLIVEIRA et al., 2019), 6,3% (LEAL et al.,
2020) e 11,67% (PEGORARO, GONCALVES, 2017) das
prescricoes. Sanajotto e Piloto (2014) observaram
falhas no preenchimento de nome, idade e sexo
em 92,4% das prescricoes. Valentini et al. (2017)
constataram que a idade é um dos itens menos
presentes nas prescricdes avaliadas. Assim, observa-se
pouca adesao dos prescritores em informar a idade
do paciente, cabendo ao farmacéutico no ato da
dispensacdo buscar essa informacdo para uma
melhor orientagao quanto ao uso do medicamento.

Nos dados de identificacdo do emitente devem
constar o nome do profissional com sua inscricao
no Conselho Regional, assinatura e carimbo (BRASIL,
2021). Das prescricoes analisadas, apenas 0,42%
nao apresentavam carimbo de identificacdo, valor
inferior ao 1% encontrado no estudo anterior
(COSTA, 2016). Estudos
distintos de prescricbes nao carimbadas, variando
de zero (CUNHA et al., 2016; MARTINS et al., 2014) a
75,5% (JUNIOR, 2015) (Tabela 1).

apresentaram valores

O uso de antimicrobianos deve ser racional e
seguro, a fim de evitar problemas relacionados a
medicamentos. Apesar da RDC 471/2021, muitas
prescricoes ainda apresentam graves erros. A
qualidade das informagdes descritas nas prescricdes
para a correta dispensacao e
utilizacdo dos medicamentos. O

é fundamental
receituario é
a ordem dirigida ao farmacéutico, tornando-se
um importante elo de comunicacdo entre os
profissionais envolvidos no cuidado ao paciente.

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados encontrados no presente estudo
demonstram que grande parte dos prescritores
estdo atentos em cumprir alguns quesitos exigidos
pela RDC ne 471/2021. Apés a adesao ao programa
Farmacia de Todos, o rigor em relacdo aos requisitos
exigidos por lei no momento da retencdo da
prescricao foi muito maior, além disso ocorreu melhor
comprometimento dos profissionais prescritores
além de maior educacao em saude. Além disso, a
maioria dos resultados encontra-se com melhores
padrées quando comparado ao estudo anterior
realizados no mesmo estabelecimento e aos valores

encontrados na literatura.

A pesquisa reafirmou a constante necessidade
de atualizacdo dos profissionais prescritores e
dispensadores, bem como atuacao de orientacao
dos respectivos conselhos de classe. Nesse contexto,
fica claro que nao basta apenas o diagndstico
preciso e a selecdo adequada do antimicrobiano
se a prescricdo ndo for rigorosamente elaborada e
completa em todos os seus aspectos.
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