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RESUMO

O consumo de psicotropicos tem aumentado no Beasiésse contexto destacam-se 0s
anorexigenos utilizados como supressores do apétiestudo buscou avaliar o perfil e as
prevaléncias de consumo de anfepramona, femproperermazindol, psicotropicos
anorexigenos comercializadas por farmacias maigiseradrogarias na cidade de Nova
Friburgo/RJ em 2006. Foi realizado em duas etapaqrimeira etapa identificou a
substéancia prevalente e o papel das preparagdastraisg(grupo 1) e das especialidades
farmacéuticas (grupo 2) na distribuicdo desse ceonaswitilizou como fonte de dados,
documentos oficiais fornecidos pelas autoridadesviddancia sanitaria e os valores
encontrados foram expressos em doses diarias abfirpor 1000 habitantes por dia
(DDD/1000 habitantes/dia) permitindo a comparacaieeos grupos. A substancia mais
prescrita foi o femproporex com 5,83 DDD/1000 hefitiés/dia consumidas. As farmacias
magistrais representaram papel importante naldlistdo de consumo considerando-se os 3
anorexigenos (farméacias magistrais contribuiram c@®6 DDD/1000 habitantes/dia
consumidas e as especialidades farmacéuticas cbin MPD/1000 habitantes/dia). A
segunda etapa avaliou o perfil da preparacdo miadipupelas farmacias magistrais
utilizando como fonte de dados 2287 Notificacbe®Rdeeita B aviadas com femproporex,
anfepramona e mazindol entre outubro e dezembg&®dé. A substancia mais aviada foi o
femproporex (49,9%), seguida da anfepramona com é486 mazindol com 6,1%. As
doses mais prescritas dos trés anorexigenos f@amg (13,7%) de femproporex, 75 mg
(7,8%) de anfepramona e 2 mg (1,7%) de mazindotarroencontradas 29,6% das
notificagbes prescritas nas mesmas doses dos memhtas industrializados e 33,9%
apresentaram posologia acima das DDR (dose de&c@nendada) fixadas pela Resolugao-
RDC 58/07 da Agéncia Nacional de Vigilancia SamtdANVISA). Concluimos que o
femproporex foi a substancia psicotropica anorexdgeais prescrita (49,9%) e que 70,6%
das notificacdes foram prescritas em doses indiliziadas (diferentes das especialidades
farmacéuticas), facilitado pelo aviamento de medartos em farmacias. As farmacias
magistrais foram as principais responsaveis petsuwmo de psicotropicos anorexigenos e
33,9% das notificacOes ultrapassaram a DDR, entdeacom as exigéncias da legislacao
brasileira.

Palavras chave psicotropicos anorexigenos; farmacia magistraspecialidades

farmacéuticas.
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ABSTRACT

The consumption of psychotropic drugs has increaseBrazil, especially in regard to
anorectic drugs used as appetite suppressantsgddieof this study was to evaluate the
profile and the prevalence of prescriptions for ggnémone, fenproporex and mazindol by
magistral pharmacies and drugstores in Nova FripiRip de Janeiro in 2006.The work was
divided into two steps. The aim of the first stegpsvio identify the most consumed anorectic
drug and to evaluate the role of magistral preparat (group 1) and pharmaceutical
specialities (group 2) in the distribution of tlignsumption. The data were obtained from
official documents in collaboration with the sanjtasurveillance authorities. The results
were expressed in daily defined doses per 1000 bitdras per day (DDD/1000
inhabitants/day) to permit the comparison betwesmumgs. The most prescribed substance
was fenproporex with 5.83 DDD/1000 inhabitants/dagsumed. The magistral pharmacies
had the most important role in the distributiontbése three anorectic drugs (magistral
pharmacies: 9.36 DDD/1000 inhabitants/day and tharmaceutical specialities: 0.51
DDD/1000 inhabitants/day). The second step evatutite profile of magistral preparations
by using 2287 Notifications of B Prescription witdmfepramone, fenproporex and
mazindol as a database between the months of Qctoigk December 2006. The data
revealed a high consumption of fenproporex (49.9%a@lb prescriptions) followed by
amfepramone (44.0%) and mazindol (6.2%). The nfresfuent prescribed doses of the
three anorectic drugs were: 30mg (13.7%) of fenprey, 75 mg (7.8%) of amfepramone
and 2 mg (1,7%) of mazindol. We found 29.6% ofta# notifications of B prescription
prescribed at the same doses of the pharmacespeaialities and 33.9% of doses were
higher than the maximum permitted daily dose (D@Bfermined by the Brazilian Sanitary
Surveillance Agency (ANVISA) legislation (RDC 58)07We concluded that the
fenproporex was the most prevalent prescribed atiorsubstance and that 70,6% of the
notifications were prescribed with individualizedses (different from the pharmaceutical
specialities). The magistral farmacies were thenmasponsible for the consumption of
these drugs and 33,9% of the notifications weghdr than the DDR in disagreement
with the ANVISA legislation.

Keywords: anorectic psychotropic; magistral pharmaciesymplaaeutical specialities.
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1. Introducéo

1.1 Psicotrépicos anorexigenos

1.1.1 Conceito

O consumo de psicotropicos tem aumentado no Bmasilesse contexto
destacam-se os anorexigenos. O perigo do usoimdisado dessas substancias ou dos
medicamentos que as contenham determina a neadssigaum rigido sistema de
controle (SEBASTIAO, 2007).

Os psicotropicos anorexigenos englobam uma categdde substancias
predominantemente estimulantes do sistema nervestrat (SNC). Estédo incluidos,
segundo a classificacao sugerida pela Organizagialisll de Saude (OMS) em 1967,
no grupo de substancias designadas como estimsilpateomotores (RANG, DALE,
RITTER, 2000).

Tém seu uso terapéutico reconhecido para fins mediccientificos, conforme
sera relatado e discutido ao longo desse trab&8RASIL, 1977). Entretanto, por sua
capacidade de produzir um estado de dependénaaestonular o SNC, afetando o
humor e o comportamento, e devido a seu poteneiabdso (RANG, DALE, RITTER,
2000), seu comeércio e consumo na maioria dos paiesegulamentados e estdo sob
controle do Estado.

As diretrizes sobre o controle sanitario das sulos& psicotropicas foram
definidas no plano internacional pela ConvencaoresdBubstancias Psicotropicas
celebrada entre paises membros das Nacdes Unida®lede fevereiro de 1971
(BRASIL, 1998). Nela, as substancias foram classifas de acordo com critérios
estabelecidos pela Organizacdo Mundial de Saude bese no seu potencial de abuso
e seu valor terapéutico. Atualmente, 116 substans& encontram sob controle
internacional. Elas estdo distribuidas em quatsteki(l, Il, I, IV), obedecendo a uma
ordem decrescente, em relacdo ao potencial de abuwso funcdo da sua utilidade
clinica. Os estimulantes do SNC, usados essenci@nemo anorexigenos, foram
incluidos na lista IV (INCB, 2007). Das 14 substaasdncluidas nessa categoria de
controle apenas trés sao comercializadas e conasmmd Brasil. S&o elas: a

anfepramona, o femproporex e o0 mazindol.



1.1.2 Farmacologia

1.1.2.1 Mecanismo de agao

A maioria das substancias anorexigenas de acasalceodm excecdo do
mazindol, tem uma semelhanca estrutural com ascalateinas enddgenas
noradrenalina, dopamina e adrenalina. Possuem monesqueleto R-fenetilaminico
dessas monoaminas neurotransmissoras (MANCINI, HERIR, 2002) e devido a essa
semelhanca sdo consideradas aminas simpaticomaséBOODMAN & GILMAN,
1996).

A anfetamina, uma das mais potentes aminas sinopaticéticas na
estimulacdo do SNC, foi o primeiro derivado da l&itamina a ter seu efeito
anorexigeno comprovado. Em 1937 foi proposta comapassivel tratamento para a
obesidade (GOODMAN & GILMAN, 1996). Devido as symaspriedades estimulantes
e ao alto potencial de abuso, caiu em desuso ermrstente foi retirada do mercado.
Por estas caracteristicas foi incluida em uma oatede controle mais rigida, passando
a fazer parte da Lista Il, a partir da Convencderiracional de Psicotrépicos em 1971
(INCB 2007).

A manipulacdo quimica da cadeia lateral e da esaudo anel da anfetamina
levou a sintese de um grupo de derivados que wssa$ efeitos supressores do
apetite, mas sem o mesmo potencial de abuso dtm@nia (MANCINI, HALPERN,
2002). As modificacbes quimicas foram realizadas semtido de desenvolver
substancias cujo efeito anorexigeno predominasisee sw estimulatério, ou seja, na
tentativa de obter agonistas cada vez mais setefpaza o controle da obesidade
(UTRILLA, 2000; RANG, DALE, RITTER, 2000).

O mazindol é um derivado imidazolisoinddlico, n&tacionado quimicamente
com a anfetamina, porém seu mecanismo de acaoseeggitos farmacoldgicos séo
similares aos dos derivados anfetaminicos (MARTINBEA2009).

O sitio de agéo dessas substancias é provavelmeatetro da fome localizado
na regido lateral do hipotalamo (GOODMAN & GILMAN996; SILVERSTONE,
GOODALL, 2008). Agem indiretamente na via de traissao noradrenérgica do SNC,
promovendo a liberacdo e/ou bloqueando a recapt@edwradrenalina e dopamina,
aumentando consequentemente os efeitos dessedramesmussores nas terminacoes
nervosas (RANG, DALE, RITTER , 2000).



Os neurotransmissores endogenos adrenalina, noedidee e dopamina séo
sintetizados a partir da tirosina e armazenadastralele vesiculas, nas terminacdes
nervosas. S&o liberados na fenda sinaptica pamrenagios receptores pos-ganglionares.
A interrupcdo da acdo apoés sua liberagdo se fazipaimente pela recaptacdo nesses
terminais e posterior inativacéo intracelular, raddi por duas enzimas: a monoamina
oxidase (MAO) e catecol-O-metil transferase (COMGOODMAN & GILMAN,
1996).

As aminas simpaticomiméticas de acado indireta mrssacoes fracas sobre os
receptores adrenérgicos, mas sdo suficientememellsntes a noradrenalina para
serem transportadas e recaptadas no lugar desise D®do a noradrenalina endégena
€ deslocada das vesiculas por competicdo, escaparneanece atuando sobre o0s
receptores pos-sinapticos (RANG, DALE, RITTER, 2000

A afinidade de ligacdo dos vérios derivados feantilnicos pelos sitios de acao
localizados no hipotalamo, de acordo com estuddizaglos com substancias marcadas
com PH], esta relacionada com a poténcia anorética Sesgzstancias e ndo com a sua
capacidade estimulatéria (MANCINI, HALPERN, 2002).

1.1.2.2 Efeitos farmacoldgicos

Um dos principais efeitos farmacologicos dos psigptos anorexigenos é a
supressao do apetite por meio de mecanismos netains ao SNC. Entretanto, podem
produzir outros efeitos sobre a funcdo mental @mportamento, como excitacdo e
euforia, sensacao diminuida de fadiga, aumentdididade motora e comportamento
estereotipado. Além disso, podem causar toleramalapendéncia. Esses efeitos sao
muito semelhantes aos provocados pela anfetamor@mpalgumas diferencas sao
observadas, em funcdo da estrutura quimica que agieessentam (RANG, DALE,
RITTER, 2000).

Exercem também acgOes periféricas semelhantes @aradrenalina, produzindo
broncodilatacéo, elevacdo da pressao arterial,ceastriccdo periférica, aumento na
forca de contracdo do miocardio e inibicdo da ndatile intestinal (RANG, DALE,
RITTER, 2000).

De modo geral sdo bem absorvidas no trato gastiméd, atravessam a barreira
hematoencefélica e ndo sdo metabolizadas pela MAOpala COMT, enzimas

responsaveis pela degradacdo metabdlica das @atenak. Apresentam uma meia vida



prolongada e sdo metabolizadas no figado ou netimte A excrecédo se faz pela via
urinaria, sendo pH dependente (GOODMAN & GILMAN 969.

A anfepramona of-dietilamina propilfenona) foi introduzida no medoade
medicamentos em 1958, supondo-se ser uma drogassopas do apetite sem efeitos
estimulantes indesejaveis sobre o SNC. Entretanto, 1962 comecaram a aparecer
casos de dependéncia e reacfes adversas sériay) Brasdoses terapéuticas de 75 mg
(NAPPO, 1992). Esta substancia aumenta a liberdgaooradrenalina e dopamina e
apresenta também efeito termogénico secundario (MRBALE, 2009). A maioria de
seus metabdlicos sdo biologicamente ativos e cdin &rapéutica. Sua meia vida
estimada é de 4 a 6 horas. Foi a Unica incluidgnraeira versdo da lista de
estimulantes anorexigenos sob controle internakiona

Foram atribuidas inicialmente ao femproporex, of3ngtilfenetilamina)
propionitrila) propriedades anoréticas desprovidasefeito central, chegando a ser
indicado a pacientes obesos portadores de doeagdisvasculares (BRASIL, 1993).
Foi incorporado & Lista IV da Convencéo sobre Sufasas Psicotropicas em 1986. E
biotransformado no figado em 14 metabdlitos difesgnsendo um deles a anfetamina,
sugerindo que ele deva produzir efeitos similaressta substancia (BARONEZA,
2007). Suas propriedades estimulantes justificdato® sobre seu uso como agente de
dopagem no esporte e no prolongamento do estadwigilea em trabalhadores
noturnos, estudantes e motoristas de caminhéo (BYEAA, 2007). Alcanca sua
concentragdo plasmatica maxima entre 2 e 4 hoeasefgito dura de 6 a 8 horas, sendo
eliminado em média em 48 horas.

O mazindol (5-(4-clorofenil)-3,5-dihidro-2H-imidai)1-alisoindol-5-0l) age
inibindo a recaptacdo de noradrenalina e dopamingeatando o nivel dessas aminas
nas sinapses. Altera 0 mecanismo energético pgedféaumentando a captacdo de
glicose pelo musculo esquelético, reduzindo suaraés intestinal. E metabolizado no
figado e possui uma meia vida de cerca de 10 hérascretado por vias renal e fecal.
Devido a sua estrutura triciclica, ele é capaz atergializar os efeitos pressores das
catecolaminas exdgenas (MARTINDALE, 2009).



1.1.2.3 Efeitos adversos e interacdes medicamentosa

De modo geral, as substancias psicotropicas de @gi#tcal apresentam como
principais efeitos adversos o aumento da presséiadr constipacdo intestinal,
retencdo urinaria, taquicardias, arritmias, agdga¢g@sonia, secura na boca, cansaco e
debilidade fisica. Com excecdo do mazindol, podeovgear sindrome anfetaminica
caracterizada por euforia, diminuicdo do cansag@gpmnctapacidade intelectual, maior
Iniciativa e atividade motora.

Os principais mecanismos para interromper a acaonatadrenalina nos
receptores pos-ganglionares sdo a sua recaptagigasterior metabolizacdo pela
MAO. Substancias que interferem nesse mecanismengatizam os efeitos da
noradrenalina. E o caso das aminas simpaticomiagétile acdo indireta e dos
antidepressivos triciclicos (RANG, DALE, RITTER,®).

Por esse motivo 0 uso concomitante dessas sulmtamom substancias
inibidoras da monoamina oxidase (IMAO), horméniosdidianos, alguns anestésicos
organicos, hipoglicemiantes orais e a insulinagd|oe outros estimulantes do SNC sdo
contra-indicados (MARTINDALE, 2009).

Deve-se avaliar a relacdo risco-beneficio em preseate diabetes melito,
hipertenséo leve e psicoses, em especial a esmnnf

Um dos efeitos caracteristicos das aminas simpatméticas de acao indireta é
o desenvolvimento de tolerancia. Elas exigem dpsegressivamente maiores para
atingir a resposta desejada (RANG, DALE, RITTERQ®O A conseqiéncia é o
aumento do risco de aparecer efeitos secundarimmrdates da estimulacdo do SNC
(UTRILLA, 2000).

1.1.2.4 Uso clinico

Na prética clinica sdo utilizados como auxiliaregmatamento farmacoldgico da
obesidade.

A obesidade € uma doenca crénica nao transmisgpinggressiva e recorrente,
caracterizada por mudanca na composicao corpanal,utn excesso de tecido adiposo
que conduz a um peso total maior do que o saudévebnseqiéncia de um balango
caldrico positivo, onde a ingestdo de energia exeadgasto durante um longo periodo
de tempo, proveniente de uma combinac&o de diveasmes (GUIMARAES, 2006).



Segundo a OMS, o sobrepeso e a obesidade sédo adrsatravés do indice de
massa corpoérea (IMC), definido como o peso, enpgraimas, dividido pelo quadrado
da altura, em metros (kg/m?). O IME25 kg/m?2 caracteriza sobrepeso, e o IMG0
kg/mz, caracteriza obesidade (WHO, 2003).

Existem riscos associados ao sobrepeso e a obesaladtre eles podemos citar
as doencas cardiovasculares, a hipertensédo, eneesdvasculares cerebrais, o diabetes
melito, a apnéia do sono, os disturbios metabgliossproblemas psicologicos, as
complicagBes ortopédicas, hepéticas e géastricastemartrite, a gota, além de outros
(WHO, 2006).

A obesidade € considerada um dos grandes probldmasaide publica do
século XXI e vem atingindo proporcdes epidémicagunepa. Segundo a OMS entre
30% e 80% da populacdo adulta na maioria dos paisemncontra acima do peso
(WHO, 2006).

Também no Brasil a obesidade vem se tornando uimm pé&sblema para a
saude.

Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estiath (IBGE) revelam que
40,6% dos individuos com idad€0 anos estdo com excesso de peso, e 11% sao
obesos (IBGE, 2004).

1.2 Tratamento farmacoldgico da obesidade
1.2.1 Historico

De acordo com GUIMARAES (2006) desde o primeiro tamsento
farmacoldgico realizado para o controle da obesidad 1893, tem sido relatado na
literatura um namero cada vez maior de reacOessalv@rovocadas por farmacos com
atividade anorexigena, fazendo do tratamento faslbgico uma opcéo terapéutica
controversa.

O histérico do tratamento farmacolégico da obesdadgundo BRAY (1998)
vem acompanhado de eventos que foram consideragiamdeiras catastrofes. A
sequUéncia mencionada por BRAY (1998) inclui o acds@nfetamina em 1937 quando
foram divulgados relatos decorrentes do seu pakdei abuso, problema que poderia
ou nao ser atribuido a todas as substancias quireita relacionadas.

No Brasil a obesidade esta particularmente assmeiaon histérico de consumo

excessivo.



No ano de 1993, a Secretaria de Vigilancia Sani{@VS) elaborou um Parecer
Técnico caracterizando as propriedades farmaca@ségierapéuticas e toxicolégicas dos
psicotropicos anorexigenos utilizados no tratameat@besidade, recomendando uma
série de medidas restritivas a serem adotadas Nelistério da Saude. O parecer
recomendava a proibicdo da manipulacdo dessasamulast em farmacias e o
cancelamento de medicamentos contendo substaimiaarifetaminas em associacao
com benzodiazepinicos. Além disso, recomendavaéambabilizacdo do registro dos
anorexigenos existentes como monodrogas posgibititaeu melhor uso terapéutico e
proibicdo da entrada no pais de outros anfetansromo, por exemplo, a fentermina.
Nessa época a maioria dos medicamentos registpamkmiia benzodiazepinicos em
associacdo com as substancias tipo anfetamin&gjatbanida do mercado de muitos
outros paises (BRASIL, 1993). Ficou ressaltado acuthento que grande parte do
consumo, se ndo a maior parte, se fazia atravédispensacdo de medicamentos
manipulados em farmacias.

Em 1997 novos acontecimentos continuaram a abakwf@ia do mercado
farmacéutico. Relatos de um numero crescente des as desenvolvimento de uma
rara doenca valvular cardiaca em mulheres tratamladenfluramina e fentermina (fen-
fen) levaram a retirada do mercado da fenfluraneirda dexfenfluramina. No Brasil
elas foram retiradas do mercado em 2000 e incluiddssta de substancias proscritas
da Portaria 344/98, pela Agéncia Nacional de Migild Sanitaria (BRASIL, 2000).
Além disso, no mesmo ano (1997) houve a suspersm@potaria do novo uso
terapéutico para o orlistat e o adiamento da eatraml mercado da sibutramina, ja
aprovada pelo FDA (BRAY, GREENWAY, 1999).

Poucos anos depois, em 2000, a Comissdo Europ®ialoa as Autorizacdes de
Comercializacdo de varias substéncias, retirandmel@ado medicamentos contendo
anfepramona, clobenzorex, dexfenfluramina, fenkatm fendimetrazina,
fenfluramina, fenmetrazina, femproporex, fenterminanazindol, mefenorex,
norpseudoefedrina e propilhexedrina. Somente ap@slanga batalha judicial, em 26
de novembro de 2002 a Corte Européia de Primestingia anulou a decisdo da
Comisséo Européia sobre o cancelamento dos regddrdietilpropiona (anfepramona)
e da fentermina (RCP, 2003). Consequentemente &ies Control Agency restituiu
as autorizacoes para estas substancias. A de@ddorte Européia ndo foi baseada em
novas evidéncias sobre seguranca e eficacia dassesxigenos. O que ocorreu na

verdade € que quando eles foram licenciados, tsitoFood and Drug Administration



(FDA), quanto pela EU Committee for Proprietary hethl Products (CPMP),
existiam critérios menos rigidos do que os utilosad partir de 1997 (RCP, 2003).

BONFIM (2007) cita que ja no inicio da década d&QL% British National
Formulary (BNF) teria avaliado a utilizacdo de p#i@picos anorexigenos e concluido
que nao havia valor na sua utilizacdo para tratiom@ntra a obesidade, considerando
perspectivas em longo prazo e os riscos envolvidormulario descrevia os efeitos
adversos apresentados pela anfepramona e mazenddértava sobre os problemas
crescentes causados pelo abuso da anfepramona #a@gdndo BONFIM, uma nova
edicdo do documento, publicada em 1994, ndo mesnvdomais essas substancias, mas
fazia uma observacéo sobre os beneficios limitddssanfetaminas, desestimulando o
Seu uso no tratamento para a obesidade. O formui@o citava o femproporex, pois
nessa ocasiao ainda ndo possuia registro.

O trabalho de MANCINI e HALPERN (2002) destaca qiesde 1928 varios
critérios foram propostos para avaliar a eficacatiitamentos anti-obesidade. No
entanto eles eram inadequados tendo em vista queam&ideravam as caracteristicas
individuais dos pacientes como, por exemplo, 0 sexo grau de obesidade. Com a
adocao de novos critérios de avaliacdo pelo FDA18686 e pela CPMP em 1997 as
regras para a aprovacdo de medicamentos para @&ratama obesidade ficaram mais
rigidas. O FDA estabeleceu como critérios de efficama perda de peso maior que 5%
em relacdo ao placebo. O CPMP sugeriu uma perdar qae 10% em relagédo ao
placebo. Na avaliacdo desses autores a diferersgeale@ntre essas agéncias reside no
fato de que a agencia européia estabeleceu csitGdazundarios mais rigidos,
envolvendo orientacdes sobre modificacbes comperttais ao paciente no inicio do
tratamento em estudos de longo prazo. Esse proertbraumenta a perda de peso no
grupo tratado com placebo e exige uma melhor aiados efeitos adicionais
provocados pela substancia em estudo.

O uso de psicotropicos anorexigenos no tratameatmhesidade tem sido
recomendado no Brasil, mas algumas diferencas folzarvadas ao longo do tempo
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO et. al., 2005)

Em 2000, quando um grupo de técnicos, por sol@éitata Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, se reuniu para tratar de tfiess relacionadas a utilizacdo dos
medicamentos anorexigenos (ANVISA, 2000a) o quéuiaca decisdo tomada pelo
Comité Europeu quanto a proibicdo dessas substamciarecer elaborado pelo grupo,

foi de que elas deveriam permanecer no mercadadldimas Foram consideradas,



segundo o parecer técnico, eficazes, com base &mdosscientificos controlados,
constituindo uma alternativa terapéutica de baxsta; acessivel as camadas de mais
baixa renda da populacdo, com relacdo risco/beéndtworavel desde que prescritos
criteriosamente, para atender aos pacientes gtieagfente deles necessitassem.

No ano de 2005 ainda se recomendava tratamentocameeinitoso para 0s
portadores de sindrome metabdlica associada adelesimas alertava-se que essas
substancias nao deveriam ser as medicacfes deirprieseolha. Esse posicionamento
foi divulgado pela Sociedade Brasileira de Cardj@loatravés da publicacdo da |
Diretriz Brasileira de Diagndstico e TratamentoSiadrome Metabdlica. A sociedade
reconheceu que os estudos existentes com anfepmaenarazindol eram eficazes na
perda de peso, porém na maioria antigos (30 anosais) e de curto prazo e que no
caso do femproporex, existiam poucos estudos cdm sgstancia (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO et. al., 2005).

Para BEHAR (2002) e MANCINI, HALPERN (2002), os aexigenos sao
pouco efetivos na reducdo de peso corporal, téonpaitencial de abuso e produzem
muitas reacfes adversas. Ainda segundo os aumrgatamento farmacoldgico da
obesidade ndo deve ser considerado de forma isolada como coadjuvante na
estratégia terapéutica integral em longo praza Plas as substancias anorexigenas néao
curam a obesidade e normalmente quando descordmuadrre uma recuperacao de
peso. Além disso, a terapia somente deve ser maamfichndo os medicamentos
utilizados forem seguros, eficazes e prescritofusk@mente por médicos, sendo que o
tratamento ndo devera ultrapassar a 6 meses, radam#o-se um periodo de descanso,
caso seja necessario sua repeticdo. A escolha dicaneento deve ser ajustada a cada
paciente.

Segundo BRAY e GREENWAY (2007) existe relutancia maioria dos
meédicos em tratar pacientes obesos e ela estaoredda com o numero limitado de
substancias disponiveis e de sua efetividade, alénoutros agravantes como, por
exemplo, o perigo da dependéncia no caso daquedtasanadas com a anfetamina e da

toxicidade em outras.

1.2.2 Eficacia e Seguranca no tratamento farmammog

A segléncia dos eventos ocorrida em 1997, mendcoreueriormente,

provocou um momento de reflexdo. Motivou uma revis@bre a terapia da obesidade



com a finalidade de reavaliar a eficacia e segara@as substancias utilizadas. Buscou
também obter informacfes adicionais sobre todasubstancias envolvidas no seu
tratamento. Foram reavaliados a maioria dos ensdilnisos, incluindo os realizados
com a anfepramona e o mazindol.

A revisao bibliogréafica realizada por BRAY e GREENRW publicada em 1999
esta nesse contexto. Eles revisaram os estudagtdeedonga duracao disponiveis para
o tratamento farmacoldgico da obesidade, publicagos Ultimos 50 anos.
Selecionaram aqueles que apresentaram dados stdgcjgara permitir uma reavaliacéo
a partir dos novos parametros estabelecidos peko (€t 1996) e CPMP (em 1997).
Originalmente, a maioria desses ensaios demonkaeer significativa perda de peso
nos pacientes que receberam a medicacdo quand@@opaos grupos tratados com
placebo, porém a magnitude da perda de peso eéaelaEntretanto, apds a reviséo, 0s
autores concluiram que poucos dos estudos reatizzmo medicacdo noradrenérgica
atendiam aos novos critérios propostos pelas aggmeguladoras norte-americana e
européia.

Para os ensaios de curta duracdo, considerados aqueles realizados por
periodos de até 13 semanas, 0s autores citam um estudo de revisdo feita por
SCOVILLE em 1976. Este autor a pedido do FDA apaliserca de 200 estudos
controlados duplo-cego com substancias anfetansirsaametidos a este Orgéo para
dar suporte & aprovacdo dessas substancias comessups do apetite. O estudo de
SCOVILLE envolveu um total de 4543 pacientes tratadom medicagédo e 3182
tratados com placebo, e incluia todas as substian@rexigenas disponiveis na época.
Para SCOVILLE mais de 90% dos estudos demonstrhes@r perda de peso superior
nos grupos que fizeram uso da medicacado. A taxabdrdono observada foi cerca de
24,3% nas primeiras quatro semanas e de 47,9%fmt# do periodo avaliado, que foi
de 3 a 8 semanas ou mais. A perda de peso atrilbutdeapia com as drogas era
0,23kg/semana superior, quando comparado aos pexigatados com placebo, e néo
havia diferengas quanto ao desfecho entre as selztéanalisadas, devendo a escolha
entre elas estar baseada nos efeitos colaterastemcpal de abuso da medicagao
selecionada.

A revisdo de BRAY e GREENWAY (1999) concluiu quedés estudos
analisados por SCOVILLE com anfepramona (na doge:nig/dia), que foram
realizados entre 1967 e 1980, apenas 1 deles atandinovos critérios das agencias

reguladoras norte-americana e européia.
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Quanto ao mazindol (1 a 3 mg/dia) foram reavaliab®®studos considerados
de curta duracdo (até 12 semanas) realizados &8#2 a 1994. Desses apenas 3
atendiam aos novos critérios das duas agéncias.sidevando as agencias
separadamente, 6 foram aprovados pelos critérioBd e apenas 3 pela agéncia
européia.

Foram identificados dois ensaios de longa duraq@siqdo superior a 14
semanas) controlados por placebo com anfepramdnan(/dia). Apenas um deles
atendia aos critérios atuais do FDA e da CPMP. &imdior duracéo (52 semanas), que
comparava o uso continuo e intermitente da anfempmarem 32 pacientes houve menor
perda de peso nos pacientes tratados com a medi¢agéacientes, perderam 11%)
guando comparado ao grupo placebo (6 pacientedenaen 13,3%). A diferenca pouco
ou nada significativa foi atribuida a alta taxa atendono no grupo tratado com o
medicamento, o que dificultou a interpretacdo desultados. O outro ensaio com
anfepramona (75 mg/dia) com duracéo de 24 semachsa 20 pacientes e apresentou
melhores resultados para a perda de peso nos fcilatados com medicacdo
(perderam 12,3%) do que com placebo (perderam 2,8 ensaio atendia aos
critérios atuais das duas agencias. No entanta,gsses autores, considerando a taxa de
abandono dos dois ensaios citados, todos apreaemganoblemas na interpretacdo dos
resultados.

Também com o objetivo de buscar maiores esclaretosesobre a eficacia de
medicamentos contendo substancias utilizadas tantemto da obesidade destaca-se
outro estudo de revisao realizado por GLAZER (20@L putor revisou 0s ensaios de
longa duracéo controlados com placedo publicadeded&960. Alguns deles incluiam
medicamentos a base de anfepramona e 0 mazindmb@lho ndo menciona estudos
realizados com femproporex.

No trabalho de GLAZER foram considerados como dgdoduracdo os ensaios
realizados por periodos de tratamento igual ourgrpe 36 semanas. Os ensaios curtos
ou abertos citados no trabalho nao fizeram partanddise comparativa. Segundo o
autor o mais longo ensaio clinico duplo cego radlizcom anfepramona continuou
sendo o citado por BRAY e GREENWAY no trabalho jpeddo em 1999.

Dentre os ensaios menores com anfepramona, caiasofeor placebo, incluidos
na revisdo de GLAZER, estdo os realizados por DeRamMackay. Foram relatadas
perda de peso apd6s um periodo de 6 meses de 7B7ekd, respectivamente,
comparado com 1.9 (P>.05) e 2.5 kg (P<.01) noseptes tratados com placebo.
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Sobre a anfepramona GLAZER (2001) concluiu também embora ela possa
ter menores efeitos estimulantes adversos entragestes noradrenérgicos, uma
tolerancia relativamente rapida aos seus efeitosétinos foi observada e a perda de
peso ndo se estendeu além de seis meses de uso.

BRAY e GREENWAY (1999) e GLAZER (2001) relataram emus estudos
que, para o mazindol, ndo foram encontrados enshkiosos randomizados controlados
por placebo realizados por longos periodos de tgpmapa comprovar sua eficacia. Os
estudos analisados além de colocar sob suspegguaasica de seu uso em pacientes
cardiacos, constatavam taxas significativas dedavemdo tratamento devido a seus
efeitos adversos (GLAZER, 2001). Os autores meacan dois relatos sobre
tratamento com mazindol: um deles, mais longo e ca@mtrole ou mascaramento, no
qual onze pacientes foram intermitentemente tratado 12,5 meses com 1mg/dia onde
houve perda de 14kg (P<.05) no grupo tratado codicqamento e de 10kg no grupo de
controle (série historica) tratado apenas com dietstro com observacdo nao
controlada em que houve perda de 12kg em 60 serdarteatamento, sendo observado
gue no periodo de um ano foram mantidas altas @ea®rda de peso nos pacientes
tratados com mazindol (53%) e que também seguiramdieta de muito baixa caloria.

Na opinido de ARTERBURN e NOEL (2001) que tambéwisegam alguns
ensaios clinicos realizados com substancias ammexs$, dentre elas a anfepramona e o
mazindol, existem poucos ensaios, Com poucos fpamtites, a maioria de curta duracao
e com altas taxas de abandono.

Na revisdo bibliografica realizada por ZHAOPING at. (2005), referente a
estudos com medicamentos aprovados pelo FDA e salguinos utilizados para perda
de peso em individuos obesos, foram identificad8s e$tudos publicados com
anfepramona entre 1965 e 1983, ndo sendo idedtifipglos autores nenhum outro
estudo desde entdo. Segundo eles, nove foram ensdilmicos randomizados
controlados com placebo. O tempo de duracao comgeeeentre 6 e 52 semanas, 80%
dos participantes pertenciam ao sexo feminino0&dleceberam como co-intervensao,
orientagdes relacionadas a modificagfes do esiloidh. Os estudos concluiram que a
anfepramona, em combinacdo com modificacdes nto afti vida, estd associada a
modesta diminuicdo na perda de peso com signifi@éestatistica limitrofe. Efeitos
colaterais foram evidenciados, mas néo foram ragosteventos adversos graves.

A efetividade do uso de terapia comportamentalpaada a utilizacdo de

agentes farmacologicos e a placebo em pacients®®bmtados clinicamente, ja havia
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sido avaliada por DAHMS e colaboradores (1978)n@slicamentos utilizados foram

anfepramona e mazindol. Dos 120 pacientes quearaiti 0S respectivos tratamentos
apenas 33 permaneceram durante as semanas guartatalo tempo do estudo. Diante
dos resultados obtidos os autores concluiram qaehadéve diferencga estatisticamente
significativa para a perda de peso entre os grirptedos.

Na opinido de BRAY e GREENWAY (1999) houve uma e¢db na qualidade
da conducao dos ensaios clinicos ao longo da mdt@adéculo passado. No inicio os
ensaios realizados foram na maioria estudos tresesgede curta duracdo, envolvendo
poucos participantes e com caréncia de detalhamEntesse contexto foi que, em
1973, medicamentos com anfepramona, mazindol eflaf@mina foram aprovados. Os
ensaios a partir do ultimo quarto do século evalirem extensdo, foram mais
frequentemente multicéntricos, com maior numerpatticipantes para comprovar que
tinha poder, sendo muitas vezes utilizada a dsteatfio para balancear os grupos.

Nesse cenario foi aprovada a dexfenfluramina en.199

1.3 Comercializagéo e consumo
1.3.1 Controle no comércio Nacional e Internacional

A Junta Internacional de Fiscalizacdo de Entorpeserdrgdo criado em 1968
pela Convencéo Unica sobre Entorpecentes de 19fiie se ocupa do monitoramento
e implementacdo dos tratados internacionais deaierde drogas, € responsavel pela
elaboracéo de relatérios anuais com a analisetwzcap dos fluxos internacionais e do
uso de substancias controladas, com base nas afoas prestadas pelos governos e
por outras organizacfes internacionais, monitorandeumprimento dos tratados
firmados (INCB, 2007).

Em cooperagcdo com o0s governos dos paises sigmsagnicura assegurar a
disponibilidade dessas substancias somente paranfidicos e cientificos de modo que
nao haja desvios de fontes licitas para canaigo8iqBRASIL, 1977). Tem seu
fundamento legal nas Convencdes Internacionaisesaintrole de drogas (Convencéo
Unica sobre Entorpecentes de 1961 - Decreto nP642, Convencdo sobre
Substancias Psicotropicas, de 1971 - Decreto n3897 e a Convencdo Contra o
Trafico llicito de Entorpecentes e Substancias d®gipicas, de 1988 - Decreto n.°
154/91), das quais o Brasil € signatario (BRASR98).
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A JIFE identifica deficiéncias nos sistemas de aligacdo nacionais e
internacionais e contribui para corrigir essasagies. E responsavel, ainda, pela
avaliacdo de precursores quimicos utilizados nadym@o ilicita de drogas,
determinando se devem ser incluidos no controkrriational. Em caso de aparente
violacdo dos tratados, a JIFE pede explicacbegqopranedidas aos governos e faz
alertas (INCB, 2006).

Utiliza como ferramenta os formularios estatisticosn dados enviados pelos
governos e por outras organizagdes internacioneggienais que contém informacdes
prestadas por mais de 200 paises signatarios.

O relatério contempla ainda as informacdes técnidatalhadas sobre a
movimentacdo das drogas licitas com as analiseslatiss obtidos com o objetivo de
ajudar os governos a alcancar, entre outras caisasequilibrio entre a oferta e a
demanda.

Administra também a previsdo das necessidades t@pecentes e de
substancias psicotropicas através de um sisteroatae.

A Junta colabora com outras organizagfes internals@ue se preocupam com
a questdao do controle de drogas, inclusive a Camigske Narcéticos, a OMS, a
Organizacéao Internacional de Policia Criminal (INNFEOL) e a Organizacdo Mundial
de Alfandegas (OMA).

O Brasil ratificou as diretrizes da Convengdo soBsicotropicos de 1971,
através do Decreto n° 79.388 da presidéncia daliRepassinado em 14 de margo de
1977 (BRASIL, 1977). A patrtir dai, instrumentosdegforam instituidos para viabilizar
a aplicacdo das medidas de controle estabelecelasonvencéo e para criar uma
sistematica para os processos administrativos gueh&m o controle sanitario de
entorpecentes e psicotrépicos (COSTA, 2004). Desdgses instrumentos inicialmente
adotados podemos citar as Portarias n°27 e n°@tadas pela DIMED em 1986.
Posteriormente estes modelos de controle forantittities pelas Portarias SVS n° 344
de 12 de maio de 1998, que aprova o Regulamentaicbésobre substancias e
medicamentos sujeitos a controle especial e pelafSVS/MS n°6 de 29 de janeiro
de 1999, que aprova a Instrucdo Normativa da Rar@VvS/MS n.°344/98. Estas
Portarias que estdo ainda em vigor, aléem de fixaasmovas regras de controle,
reformularam as listas classificatorias e ampliaesrtlasses de substancias incluidas

nessa categoria especial (COSTA, 2004).

14



Existem atualmente 7 (sete) substancias relacisnadalista B2 da Portaria
SVS/MS n° 344/98 como psicotropicas anorexigenadsnp@penas 3 (trés), delas, sao
comercializadas no Brasil, sob a forma de insumadeespecialidades farmacéuticas:
anfepramona, femproporex e mazindol (BRASIL, 1998).

As Portarias estabelecem procedimentos na tentaéiv@ontrolar as atividades
exercidas pelo comércio nacional e internacionakuestancias psicotropicas e pela
cadeia produtiva dos medicamentos que as contéia.t&nbém um modelo padrdo
para o receituario onde sdo prescritas essas salast&com informagfes adicionais
sobre o prescritor e 0 usuario. Limita a quantidadser dispensada por prescricdo e
alerta sobre a manutencdo da posologia dentro @ses dnaximas recomendadas na
literatura. Proibe também as associacoes irrada@ianorexigenos entre si, ou com
substancias ansioliticas, diuréticas, hormonaisags hormonais, laxantes, bem como
gualquer outra substancia medicamentosa (BRASK8)19

Estabelecem os critérios para o envio anual detéraa (balancos de
substancias e medicamentos) com informacdes cdadak de consumos de
substancias e medicamentos entorpecentes, psicosoe precursores ao Orgdo
Internacional de Fiscalizacdo de Drogas das Natfiedas, em cumprimento aos
acordos firmados entre o Brasil e outros paisezatigos desses tratados. (BRASIL,
1998).

1.3.2 Histérico de Consumo

Pelo terceiro ano consecutivo, a Junta Internatiatea Fiscalizacdo de
Entorpecentes (JIFE), Orgdo de monitoramento e eimehtacdo dos tratados
internacionais de controle de drogas, criado emB8188a Convencdo Unica sobre
Entorpecentes de 1961, divulgou seu relatério am@dtrando que o pais lidera o
ranking mundial de consumo de psicotropicos angesds, usados principalmente
como moderadores do apetite (INCB, 2007). O Bragsiesentou indices de consumo
superiores aos da Argentina, Coréia do Sul e Esthdidos Cingapura e Hong Kong,
que também foram citados no relatorio dentre osomsi consumidores dessas
substancias.

No biénio 1993-1995, Chile, Argentina e Brasil @ encontravam entre os
principais paises consumidores de estimulantesiotemrma grande preferéncia pela

anfepramona, femproporex, mazindol e pemolina (BRH2002)
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As estatisticas divulgadas no ultimo Relatério efatlo pela JIFE, em marco de
2007, revelaram que o maior indice do consumo pgitac de anfepramona,
femproporex e mazindol foi registrado nas Américendo que os mais altos indices
correspondem aos do Brasil e que tem aumentadon®emide mortes ligadas a
superdosagem de medicamentos com venda contrdN@B,(2007).

Como outros paises de grande extensao territoriagitensa atividade no
mercado farmacéutico, o pais enfrenta problemasuste abusivo. Observa-se a
disponibilidade crescente dessas substancias, dasurda producdo nacional e
internacional, que vém abastecendo o mercado érasile medicamentos, em especial
as industrias farmacéuticas e as farmacias quepmlam medicamentos a partir desses
insumos.

Instituicbes e governos vém se esforcando paraatane prevenir problemas
relativos ao comércio dos medicamentos psicotrépi€b objetivo é reduzir o tréafico
ilicito e o consumo abusivo, evitando com isso exppopulacéo a riscos decorrentes
das atividades exercidas por outros mercados rfidareentados, restringindo o uso
dessas substancias para fins legitimos (INCB, 2007)

De acordo com o ultimo Relatdrio apresentado enconde 2007 pela JIFE, a
fabricacdo mundial de anfepramona em 2005 exced28 toneladas. Trés paises
comunicaram a sua fabricacdo nesse ano: Brastl {@eladas), Italia (251 kg) e Suica
(22 kg) e a Suica foi o principal exportador dassamcia. O Brasil aparece como o
maior produtor da substancia (90% do total mundiabd) principal consumidor (5,3 S-
DDD por cada 1.000 habitantes por dia). A anfepraafabricada no Brasil se destinou
quase que exclusivamente ao consumo interno (IRRCE&7).

Esse documento informa que desde 1986, soment@sil,Bfranca e Suica e
mais recentemente Alemanha e india tém comunicatibricacdo de femproporex.
Entretanto em 2005, a producdo mundial aumento82%# alcancando 9,5 toneladas.
A Alemanha e o Brasil foram os unicos fabricant@s2€05. A dltima vez que a Franca
produziu a substancia foi em 2003 (2,6 toneladas)Selica o fez pela ultima vez em
2000 (4,9 toneladas). O femproporex fabricado resB(87% da produ¢do mundial) se
destina ao consumo interno, sendo o pais tambénma@pgal importador da substancia
em 2005 (1,6 toneladas correspondendo a 98% daasrtagpes mundiais) (INCB,
2007).

Sobre 0 mazindol ele informa que é fabricado gupse exclusivamente no
Brasil (em média 75 kg no periodo de 1999-2003netade da producéao foi destinada
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ao consumo interno e o restante para exportacatroOypaises comunicaram a
fabricacdo no periodo 1996-2005: Polénia em 1998k(p) e 1999 (1 kg) e Argentina
em 2002 (22 kg), 2003 (165 kg) e 2005 (175 kg). 04 ndo houve comunicacéo de
fabricacdo da substancia. A utilizacdo de mazindolnivel mundial diminuiu
acentuadamente (702 kg em 1998 a uma média anudid&g durante o periodo de
2001-2005). Durante o mesmo periodo, 17 paises mioaram haver importado pelo
menos 1 kg de mazindol sendo os principais imporesd México (49% das
importacdes mundiais) e Suica (28%). Em 2005, &aJ&p kg) e a Suica (1kg ) foram
0s Unicos importadores de mazindol (INCB, 2007).

1.3.3Consideracdes sobre o comércio varejista de meditas

A manipulacdo de formulas tem sido parte integrdat@rofissdo farmacéutica
desde a Antiguidade e nessa trajetoria houve époegsecialmente o periodo
compreendido entre os anos de 1832 e 1930 de tpectmivivéncia entre os médicos
gue prescreviam e os farmacéuticos que aviavandrasufas magistrais (THOMAZ,
2001). A partir do o surgimento e crescimento dhistria Farmacéutica, ao longo das
décadas de 1930 a 1950, observou-se o declinia désglade (THOMPSON, 2006).
Os medicamentos passaram a ser fabricados pelzstriad, em grandes escalas e com
a expansdo desse setor, as farmacias com maniputagdecaram a sair de cena
(BARCELOS, BRITO, 1996). Ocorre entdo, o cresciroetds drogarias. Inicialmente
atuando no mercado atacadista, comprando das iliedust distribuindo para as
farmacias e posteriormente montando suas proprasnatias. Desse modo
comercializavam os medicamentos com precos max®dfiagerando uma concorréncia
desleal e provocando a faléncia e o fechament@desvestabelecimentos. Este fato fez
com que alguns farmacéuticos desistissem dessmlaal®s Muitos venderam seus
estabelecimentos para auxiliares ou para pessaasdmnfianca. (THOMAZ, 2001).

S6 em 1973, com a promulgacédo da Lei Federal n?,58917 de dezembro de
1973, é que foram definidas as atribuicbes e asligdes para o licenciamento e
funcionamento de Drogarias e Farmacias. As dragasia poderiam revender 0s
medicamentos industrializados em suas embalagegieans e as farmacias além de
poder exercer esta atividade teriam que possuigatbriamente um laboratério para
manipulagéo de formulas magistrais (BRASIL, 1973).
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Nas décadas de 80 e 90 houve um significativo iocnesto do setor e muitos
fatores foram responsaveis pelo aumento do numerfarthacias com manipulacao.
Destacam-se entre eles a profissionalizacdo e alimagho do setor, com especial
destaque para as acOes promovidas pela ANFARMAGn@antacdo de novas
tecnologias, o surgimento de equipamentos, mategiaiensilios adaptados a execucgao
das técnicas implantadas e o surgimento de impwdacde distribuidores para abastecer
o mercado magistral de matérias-primas que pudessarmcomercializadas nas
guantidades compativeis com as necessidades dadcfas existentes. Nessa época o
controle de precos de medicamentos por parte dem@owriou uma defasagem nos
precos dos alguns medicamentos industrializadosvopamdo um desinteresse
econdmico da indastria em produzi-los. As farmadasn manipulacdo passaram a
ocupar o espaco deixado pelas industrias colocardisposicdo da classe médica e da
populacao esses medicamentos (THOMAZ, 2001).

Durante a década de 90 foram fortes as pressoes queg as farmacias
deixassem de manipular, mas o0 segmento conquisftac@ quando venceu a batalha
para a manipulacdo de medicamentos controladdsijrido os anorexigenos, obtendo
por meio de liminar, a revogacdo de Portarias qua@biam a manipulacdo de
substancias que atuavam no sistema nervoso c€AtRHARMAG, 2006). O setor
magistral cresceu de maneira intensa, porém deafdesnivelada.

Alguns fatos marcaram os ultimos anos desta désmm#o que a descoberta da
existéncia no mercado de medicamentos falsificagloa CPl de Medicamentos
instituida para apurar essas ocorréncias foramuddamental importancia para as
mudancas que vieram a ocorrer dai por diante (AL\AB0DA4).

No que diz respeito a Vigilancia Sanitaria de Madientos, consta no Titulo
XIll das conclusdes e recomendacdes da CPI dos ameitos: “O grande ponto critico
do setor farmacéutico do ponto de vista sanit@reprecaria capacidade de fiscalizacédo
do Sistema de Vigilancia Sanitaria. Todos os agemmvolvidos na cadeia de
medicamentos, principalmente os que atuam na Sifar@e como os distribuidores e
as farmacias, gozam de uma liberdade nefasta paaide publica e individual”
(ALVIM, 2004).

Nesse contexto, como decorréncia de exigénciasisagipoliticas, € criada a
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria atravésLdan® 9782 de 26 de janeiro de
1999, com a finalidade de “ promover a protecaealale da populacdo por intermédio,

do controle sanitério, inclusive dos ambientes, pgoscessos , dos insumos e das
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tecnologias a eles relacionados, bem como o Centdel Portos, Aeroportos e
Fronteiras” (ANVISA, 1999).

Dentre as normas regulamentares publicadas pelal®N\para aumentar o
controle sobre a cadeia de produtos farmacéutiesscbu-se a Resolucdo RDC n° 33,
em 19 de abril de 2000, ndo mais em vigor (BRA20Q90).

Na época, a publicacdo da Resolucdo foi considaradaameaca as pequenas
farmacias. Durante a realizacdo do XVII Congressasiiro Pan-americano e do V
Congresso Mundial de Farmacéuticos de Lingua Poegay em 31 de outubro de a 3
de novembro de 2000, no Rio de Janeiro, que rewmtidades nacionais e
internacionais de 27 paises de lingua portuguesspa&nhola, foi discutido o texto da
RDC 33/00, promulgada em abril de 2000 em sua mamedicdo (PHARMACIA
BRASILEIRA, 2001).

Os participantes manifestaram a preocupacdo e midie’ da categoria ao
conteudo da Resolucéo, alegando que ela feriaredgodi da profissdo farmacéutica,
desqualificava o trabalho do farmacéutico e atentegntra o livre exercicio da
atividade. Alguns pontos foram considerados maiénpicos e entre eles era citado o
controle de qualidade das matérias-primas que, nslegargumentava Bezerra de
Menezes, deveria ser feito pelo fabricante e pa&ltrilbuidor. Entretanto via-se como
ponto positivo a garantia da padronizacdo dasdaiilds farmacéuticas e da qualidade
da farmacia (PHARMACIA BRASILEIRA, 2001).

Cabe ressaltar que atualmente, nem todas as fasnaoanipulam
medicamentos, porém nenhuma drogaria tem a préiragke fazé-lo e que somente as
farmacias que optaram por comercializar, prepadisgensar substancias relacionadas
na Portaria SVS/MS n° 344/98 dependem de uma AaighiD especial (BRASIL,
1998).

Com a criacdo da Agéncia Nacional de Vigilanciaitdaa (ANVISA) ficou
determinado também que para exercer 0o comércio eficamentos ao publico as
farmécias e drogarias tém que possuir uma Autdizag Funcionamento (BRASIL,
2001). As drogarias e farmacias que comercializatisgensam apenas medicamentos
oriundos das industrias farmacéuticas, conceitupéts Lei do comércio de drogas e
medicamentos como especialidades farmacéuticas, nedessitam da Autorizacéo
Especial (BRASIL, 1998).

Segundo o parecer técnico do Grupo de Estudos #mses Secretaria de
Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude elabloram novembro de 1993 (BRASIL,
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1993) o consumo de psicotrépicos no Brasil se fazcipalmente através de canais
licitos, através de prescricbes medicas, tendarasatias com manipulacdo um papel
preponderante nessa realidade.

Como alternativa para reduzir esse consumo foigatgpem 2000 que elas
fossem proibidas de manipular substancias psidoagpanorexigenas ou entdo que
pelo menos houvesse uma reavaliacdo do numerotaleekimentos autorizados a
exercer esta atividade (BRASIL, 2000a).

No entanto o que houve foi um crescimento sigriffcado setor magistral
principalmente no periodo entre 1998 e 2002 ondeUmero de farmacias com
manipulacdo passou de 2100 para 5200 em todo dAEMISA, 2005). Em 2006 o
namero se elevou para 5800, representando 8% dwadwede medicamentos a nivel
nacional (ANFARMAG, 2006). Em 2007 a Comissao dscélizacdo do Conselho
Federal de Farméacia com base nos Relatérios dedAdigs Fiscais que foram enviados
pelos Conselhos Regionais de Farmacia estimou gistemm no Brasil 71 980
estabelecimentos inscritos nessas instituicbes damoacias e drogarias, sendo que
46 064 sao de propriedade de leigos. Quanto asafas de manipulacdo foram
encontradas 7295 no total sendo 4661 de propriadafEmacéuticos (CFF, 2008).

Medicamentos sdo manipulados em diversas parteswmo, sob diferentes
regras e padrbes e em muitas formas (ALLEN, 2008)s Estados Unidos
(Compounding Pharmacies) e no Brasil (Farmaciasstmaig) sdo muito mais comuns
gue na Europa (CARVALHO, TULEU, TAYLOR, 2008). Ndsstados Unidos a
legislacdo varia dependendo do Estado onde estdlizada a “Compounding
Pharmacies” estando o papel do FDA limitado a eegid de produtos industrializados.
Ele impde restricbes apenas por meio de uma lisggmtiva de substancias que né&o
podem ser manipuladas por motivos de segurancficaeia. Em paises como Espanha
e Porto Rico ndo é permitida a manipulacdo de ragwBotos na mesma dosagem,
forma farmacéutica e excipientes de produtos megiss. Na Bélgica, Alemanha e
Colémbia, por exemplo, ndo € permitido manipulabsténcias que no Brasil sdo
controladas Pela Portaria 344/98 (VAIL, 2008).

A maioria dos paises, no entanto, manipula prodstwsente quando ndo ha
formulacdo industrializada em concentracdes ou dsredequadas a certos pacientes
cujo estado clinico particular e excepcional exigma medicacdo que foge a
padronizacao (ANVISA, 2005).
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A Farmacia magistral no Brasil foi definida na Rag n° 3.916/MS/GM, de 30
de outubro de 1998 como aquela “autorizada a mimipuedicamento, inclusive o que
contém psicotropicos ou entorpecentes, cuja atieda&quer autorizacdo especial de
funcionamento expedido pelo érgdo competente daskdino da Saude” (BRASIL,
1998a).

O controle sanitario sobre medicamentos manipula@osndustrializados €&
exercido pelo mesmo oOrgao regulador. Existem noresecificas no Brasil para
manipulagdo de preparacfes magistrais para usornimuma que esta atualmente em
vigor é a Resolugcdo-RDC ANVISA n° 67, de 8 de ortdutle 2007 (BRASIL, 2007).
Elas podem ser complementadas pelos Estados e ilgiosicA agéncia reguladora nédo
faz restricbes a manipulacdo de medicamentos ermandsse e forma farmacéutica
que os fabricados pela industria e faz pouca ¢éstraos controladas pela Portaria n°
344/98. Nao permite manipulacdo em escala excetsiermcdes excepcionais e nao
permite a comercializacdo entre farmacias de difeseempresas (BRASIL, 2007).
Para as farmacias magistrais, além da Portari®d8445 normas técnicas contemplam
as exigéncias referentes a aspectos técnico-opraigie de infraestrutura. A partir da
publicagcdo da Resolugdo-RDC ANVISA n° 58, em 05sdeembro de 2007, foram
criadas novas regras que trazem algumas restrigfego a prescricdo e ao aviamento
de preparacdes contendo substancias psicotropimasxégenas. Hoje no Brasil sdo
proibidas a prescricdo, dispensagdo e o aviamentndrexigenos associados entre si
ou com ansioliticos, antidepressivos, diuréticosrntdnios, extratos hormonais e
laxantes e com substancias simpaticoliticas e ipgpasicoliticas. Ressalta
principalmente que a associacdo se caracterizgpendente de estarem ou ndo na
mesma unidade posoldgica e determina que sejanadesvirelatorios mensais dos
respectivos consumos. (BRASIL, 2007a).

1.3.5 Consideracdes sobre o controle de qualidasiengdicamentos

S&0 muitas as etapas a serem percorridas até adehdg medicamento nas
maos do consumidor e todos os elementos envoluidogadeia do medicamento
exercem uma influéncia variavel, porém determinamée qualidade, seguranca e
eficacia do medicamento (SAID, 2004).

Nesse aspecto a criacdo da Agéncia Nacional ddéawam Sanitaria em

1999 (lei de criacdo da ANVISA) e a consequent&unsentalizacéo legal do Estado
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para 0 exercicio da pratica da Vigilancia Sanitar@ pais sdo de fundamental
importancia (ROZENFELD, 2000).

A ANVISA, 6rgao que incorporou as competéncias eniéo exercidas pela
Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério $alde, passou a gerir o Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria. E a responsa@el 6 pela concessao de registros de
produtos comercializados no Brasil, mas também gsbabelecer as normas para a
avaliacdo do processo produtivo. O registro de caaentos € uma dos instrumentos
mais importantes do controle sanitario. Ele peraitérgao regulador ter conhecimento
sobre 0 que esta sendo produzido e comercializadoque sé chegue ao consumidor
0s medicamentos eficazes e seguros (SAID, 2004).

As normas sanitarias regulam o processo produtiget@ fundamentadas em
critérios que avaliam o potencial de risco repregdmpor cada etapa desse processo.

BONFIM (2006) destaca a importancia da avaliacdasd® como elemento de
controle sanitario na regulacdo de farmacos. Qi@ yn dos perigos atribuidos aos
farmacos, além daqueles inerentes a sua propngeaat esta relacionado aos riscos
inerentes ao processo de producdo do medicameato cpntém.

A nocao de risco foi incorporada ao conceito déangia sanitaria pela Lei N°©
8080/90 e na opinido de COSTA (2004), risco e sealle risco sdo conceitos
primordiais para a vigilancia sanitaria.

Nessa Otica, o controle de qualidade, consideraam etapa critica e essencial
desse processo deve ser destacado.

A busca em desenvolver e aperfeicoar a qualidageatkitos e servicos com o
objetivo de satisfazer os anseios da sociedadeeusoffluéncias da cultura e do
conhecimento adquiridos pelo homem através dos aemiPINTO, KANEDO,
OHARA, 2003).

Até o inicio do século XIX a qualidade era atingdi& maneira intuitiva e
empirica. No processo artesanal, um unico profiséiera responsavel pela realizacéo
de todas as etapas do prepare, desde a escolhsiedmdas matérias-primas utilizadas
até a entrega do produto final ao consumidor. Aacteristicas agregadas ao produto
durante o processo de preparacao influenciavamtiy@osou negativamente na
promocdo de novas vendas. Havia proximidade entpgodutor e o consumidor
(PINTO, KANEDO, OHARA, 2003).

Com o0 aumento da escala de producéo e a maior eriti@tie dos processos

produtivos técnicas estatisticas passaram a deradés, com critérios para selecao e
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amostragem. Entre 1930 e 1940 foi entdo consalidadiso da estatistica como
ferramenta para o controle da qualidade dos prediMBVES, 2000).

Na década de 40, durante a Segunda Grande Guerva honecessidade do
aumento da escala de producgédo, o que ocasionoacgidrges quebras na qualidade do
produto final. Nesse periodo novas técnicas estassforam desenvolvidas com o
objetivo de implementar novos programas de contilalequalidade e de estabelecer
padrdes para os produtos.

Nas décadas de 1950 e 1960 a industria bélicancmnti a impulsionar o
desenvolvimento das atividades relacionadas asaterta qualidade sendo que a partir
dai o foco principal passa a ser o processo acs ideeproduto. Um processo bem
controlado gera um produto de qualidade, em conflatie com as especificacbes
definidas (PINTO, KANEKO, OHARA, 2003).

Nos anos 1960 as técnicas estatisticas passamnutiligzadas como ferramenta
para os controles de processo servindo como baseapmplantacdo dos conceitos do
Controle da Qualidade Total (Total Quality contrélQC). A evolucdo do controle
estatistico do processo levou a uma ampliacdogtofisado e do papel da qualidade
reconhecendo que a qualidade do produto final dkpetta conducdo adequada de
todos os pontos criticos do processo produtivo lgendo desde a etapa de selecéo de
fornecedores até expedicao do produto (NEVES, 2000)

Na década de 1970 foi dado mais um passo na ewoldgacontrole da
gualidade no sentido de reconhecer a necessidademde&istema de Gestdo da
Qualidade Total. Nesse contexto a criagdo do Coiméénico 176 (TC-176), pela
International Organization for Standartization (}S@sponsaveis pela elaboracdo das
Normas ISO série 9000, aprovadas em 1987, tevel papertante na evolucdo do
controle da qualidade.

Nos anos 1980 os japoneses lideraram a implemen&dé/ulgacédo da Gestao
da Qualidade Total em diversos paises industradiza

A disseminacgdo da técnica teve desdobramentosiedolpara a Garantia da
Qualidade. Um programa de Garantia de Qualidad&imtaalo em qualquer empresa da
cadeia de producdo procura aprimorar e controlguaidade de seus fornecedores
exigindo que ele tenha um Sistema de Qualidade egpecificacées rigorosas para
todos os produtos fornecidos de modo que a emm@sgradora possa reduzir ao
minimo ou mesmo dispensar a inspecdo dos proddtpsralos. Para se certificar da

Garantia da Qualidade de seu fornecedor as empresgzadoras realizam auditorias

23



nas instalacbées com base numa selecdo de critgu@sservem para decidir se o
fornecedor tem condi¢cdes de fornecer o produtordetds especificacdes exigidas
(BRASIL, 2003).

A matéria-prima é o ponto de partida do processmiyiivo € 0s insumos
farmacéuticos ocupam posicdo estratégica, sendodasnelementos da cadeia de
producao essencial para assegurar a qualidadeatbsamentos (ANVISA 2005a)

Entretanto, importadores e distribuidores que dm@am insumos
farmacéuticos em atividade no Brasil, sO tiverarassatividades regulamentadas a
partir de 2003 (Resolu¢cdo-RDC ANVISA/MS n°® 35, dé 8e marco de 2003,
substituida pela Resolucédo da Diretoria Colegi&d20d4 de 14 de novembro de 2006)
tornando obrigatoria a aplicacdo das Boas pratiass distribuicdo e fracionamento de
insumos farmacéuticos nesses estabelecimentosn€ppt objetivo era garantir que os
insumos chegassem ao seu destino preservando amamesracteristicas a ele
conferidas no momento da producéo (ANVISA 2005a).

“Um tratamento farmacoldgico instituido por um préasr (médico ou
cirurgido-dentista), para um paciente traz com@eqiéncia o consumo de um produto
farmacéutico que ndo pode ser considerado um bara oatro qualquer” (WHO, 1999
apud BONFIM, 2006, p.37). No entanto o consumidbcibinente tem conhecimento
de todas as etapas envolvidas no processo de amaagfio de um farmaco em
medicamento (ANVISA, 2006).

Esse processo de transformacdo que tem por fidalidasegurar o padréao de
qualidade do medicamento ofertado esta atualmegtdamentado pelas Boas Praticas
de Fabricacdo de Medicamentos (Resolucdo-RDC ANWISA10 de 04 de agosto de
2003) e pelas Boas Praticas de Manipulacdo de fragg®s Magistrais para Uso
Humano em Farmécias (RDC ANVISA n° 67 de 08 delwotde 2007).

Estas normas diferem quanto as exigéncias estatmdepara a utilizacado da
matéria-prima e quanto a liberacdo do produto .filalmedicamento industrializado
passa por um processo de aprovacdo prévia ondeaval@dos os documentos
relacionados a qualidade, seguranca e eficaciaattu, antes de sua liberacéo (Brasil
2003). De acordo com RUMEL, NISHIOKA e SANTOS (2D@@ maioria dos paises a
manipulacdo de medicamentos em farmacias existe giender os casos em que 0
medicamento industrializado disponivel ndo aterslenecessidades do paciente e é
impossivel garantir que as farmacias atendam asnazesondicbes de controle de

qualidade exigidas para os medicamentos fabricguklas indlstrias modernas.
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Conhecer as caracteristicas que diferenciam essgisamentos € importante tendo em
vista a possibilidade de escolha entre eles.

As farmacias e drogarias tém papel fundamental atkeia do medicamento
sendo considerado elo entre a producdo e a dig@nsa comercializagdo de
medicamentos (BARROS, 2004).

As substancias psicotropicas anorexigenos tem epee altos indices de
consumo no Brasil, fazendo inclusive com que o pdé&e as estatisticas mundiais
divulgadas por 6rgdos de monitoramento de consunternacionais. Por suas
caracteristicas farmacoldgicas essas substan@assemtam um grande risco para a
saude publica.

Com a publicacdo das Resolucbes RDC 58/07 (BRAZID/a) e RDC 27/07
(BRASIL, 2007b) pela Agéncia Nacional de Vigilan@anitaria foram introduzidas
algumas modificacdes no sentido de tornar maisvefetcontrole sobre as substancias
psicotropicas anorexigenas. A pesquisa realizagl@ne servir como fonte de dados
para avaliar a efetividade das medidas adotadas peitoridades regulatdrias quando

comparados periodos anteriores e posteriores acr@ydessas normas.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar o perfil e prevaléncias no consumo de <fSas psicotropicas
anorexigenas comercializadas no Brasil (anfepramf@maproporex e mazindol) em
estabelecimentos de comércio varejista de medidasiéocalizados no Municipio de

Nova Friburgo no ano de 2006.

2.2 Especificos

e Identificar os estabelecimentos que declararam densumido substancias
psicotrOpicas anorexigenas na manipulacdo de nmmeditas ou na venda de

especialidades farmacéuticas.

e Calcular o consumo representado pelo grupo déelstamentos que manipulou os
medicamentos com as substancias nas farmacias epresentado pelo grupo que

vendeu as especialidades farmacéuticas oriundasdiagtrias farmacéuticas.

e |dentificar a substancia psicotropica anorexigeeaalente nos dois grupos.

e Avaliar a distribuicdo de consumo das substanerdee 0s grupos e identificar o
grupo prevalente.

e Avaliar o perfil das preparacdes magistrais a\8atam psicotropicos anorexigenos
pelas farmacias magistrais quanto a frequéncia geeaparecem: as substancias, as
doses prescritas, a posologia acima da dose md&#ma e quanto a similaridade de
doses encontradas com as existentes nas espeigaliE@macéuticas registradas no

Brasil.
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3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal que buscou fidantas prevaléncias de
consumo de psicotrépicos anorexigenos, pertencaritissa B2 da Portaria SVS/MS n°
344/98, que sao comercializadas no Brasil (anfepnanfemproporex e mazindol). O

periodo utilizado para realizacdo do estudo fai@@e 2006.

3.1 Populagéo de estudo

Como a metodologia desenvolvida utilizou como fotéedados documentos
oficiais foi necessario realizar o estudo dentraigheuniverso onde havia possibilidade
de acesso a esse material.

Por esse motivo a pesquisa foi realizada em estabeintos cadastrados na
Coordenacéo de Vigilancia Sanitaria da Secretasiadtal de Saude e Defesa Civil do
Estado do Rio de Janeiro (CVS/SESDEC/RJ).

Foi identificado no cadastro de estabelecimentated®rgio, um grupo que
apresentasse as condigcfes minimas necessariadqradar aos objetivos desse estudo.

Foi selecionado o municipio de Nova Friburgo temedo vista, além de sua
importancia sécia econdmica na regido onde estlizado, o fato dele possuir um
namero expressivo de farmécias com manipulacaasive com Autorizagdo Especial
para manipular psicotrépicos anorexigenos.

O periodo analisado coincide com o final de vigémia Resolucdo-RDC n° 214
que preconizava as regras anteriormente aplicadaa p controle sanitario do
comércio, preparacdo e dispensacdo de medicamprapnpulados em farmacia. A
escolha do periodo possibilitar4 a avaliacdo daamgeddo perfil e das prevaléncias que
possam ocorrer em funcdo da incorporacéo das megess.

De acordo com informacdes da instituicdo, 0 Mumicipossuia na época da
pesquisa um total de 60 estabelecimentos cadasteadocendo atividade no comércio
varejista de medicamentos. Desse total, 11 estdismciados para a atividade de
farmacia com manipulacdo e 49 para a atividade dsgddia ou Farmacia sem
manipulacdo. Dentre as farmacias com manipulac@msguiam Autorizacdo Especial
para manipular e dispensar substancias controlgdabe ressaltar que dentre os
municipios sob a competéncia desse Orgdo de wiflasanitaria e nessa faixa

populacional, Nova Friburgo apresentava o0 maior erdbmde farméacias com
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manipulacdo em funcionamento e também o0 maior runtkr farmacias com
Autorizacao Especial.

O Municipio de Nova Friburgo esté localizado na&egentro norte fluminense
do Estado do Rio de Janeiro, que abrange outrasubicipios. Além do distrito sede, o
municipio compreende os distritos de Riograndinam@o do Coelho, Amparo,
Conselheiro Paulino, Lumiar. Sédo Pedro da Serraie. M

Segundo dados fornecidos no ultimo censo demogrédializado pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a ylagdo de Nova Friburgo foi
estimada em 177.376 habitantes, sendo que 87,6%talovivem na area urbana e
12,4%, na zona rural. (IBGE, 2007)

O Municipio possui a maior densidade demograficaedéio (184,7 hab/km?).
E polo industrial, comercial, cultural e prestaderservigos (especialmente na atividade
de turismo e hotelaria) do interior do Estado, murindo-se, como centro urbano
irradiador de desenvolvimento para toda a regiatreaorte fluminense (IBGE, 2007).

Optou-se por trabalhar com censo e ndo com amestragra que os resultados

representassem o mais fielmente a realidade deimmndessas substancias.

3.2 Fontes de dados

Serviram como fonte de dados os balancos anuaisn@s de Substancias
Psicoativas e Outras Substancias Sujeitas a Ceriagpecial - BSPO e Balangos de
Medicamentos Psicoativos e Outras Substanciast&ugiControle Especial - BMPO)
que se encontravam arquivados na CVS/SESDEC/RIN»t#gcacdes de Receita B

arquivadas nos estabelecimentos.
3.3 Descricdo dos materiais
Para melhor compreensdo do material utilizado squéestados alguns

esclarecimentos sobre esses documentos, ressalf@edos mesmos se limitam aos

aspectos relevantes ao estudo.
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3.3.1 Balancos de substancias e medicamentos

Os formuléarios (Anexo 1) designados como Balaneasrh parte dos Anexos
XX (Balangos de Substancias Psicoativas e Outrdst&ucias Sujeitas a Controle
Especial — BSPO) e XXI (Balancos de MedicamentasoBEvos e Outras Substancias
Sujeitas a Controle Especial — BMPO) da Portari&/SA6 344/98. Séo preenchidos
pelos estabelecimentos de acordo com modelos paddms, contendo informacgdes
sobre a movimentagéo fiel e exata de todas ashpatsiles de obtencao e utilizacdo de
substancias ou medicamentos sob controle espPaaém ser apresentados trimestral
e anualmente (BRASIL, 1998).

O BMPO destina-se ao registro de vendas de meditamena forma de
especialidade farmacéutica (produto industrializattguiridas no mercado nacional e
sdo encaminhados somente as autoridades sanitéaés trimestralmente até o dia 15
dos meses de abril, julho, outubro e janeiro e lamrse até 31 de janeiro do ano
seguinte (BRASIL, 1998). O BSPO se refere a moviagio de estoque realizada por
estabelecimentos que exercem a atividade com agasgias (insumos) e deve ser
enviado também a ANVISA, obedecendo aos mesmosogqrado primeiro caso
(BMPO) enquadram-se as Drogarias e as farmacias diggensam apenas as
especialidades farmacéuticas sujeitas ao contrepeec&al e no segundo caso as
farmécias com manipulacdo que possuem Autorizagpedal (BRASIL, 1998).

O BSPO (Anexo 2) e 0 BMPO (Anexo3) registram a mmentacéo de entrada
(aquisicdo) e saida (consumo ou venda) no estogseestabelecimentos utilizando
como unidade de medida o peso da substancia enagm@ma quantidade de caixas da
especialidade farmacéutica por forma de apresentadase.

Os balangos também devem conter dados sobre céuloieda especialidade ou
da substancia, a data e o numero da nota fisajuisicdo (BRASIL, 1998).

As perdas devem estar contabilizadas e devidamesitBcadas como saida do
estoque (ANVISA, 2003).

As farméacias de unidades hospitalares, clinicadicag e veterinarias, que
dispensam medicamentos sob controle especial r@ssitam apresentar o balanco de
medicamentos (BRASIL, 1998).
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3.3.2 Notificacao de Receita B

A Notificacdo de Receita B (Anexo 4) é um documeadronizado destinado a
notificacdo da prescricdo de medicamentos psicotsépanorexigenos (cor azul)
firmada por profissional devidamente inscrito non€slho Regional de Medicina, no
Conselho Regional de Medicina Veterinaria ou nogetw Regional de Odontologia
(BRASIL, 1998). Acompanha a receita médica e amdorl dispensacdo do
medicamento contendo substancias psicotropicakisias B1 e B2 (BRASIL, 1998).

A Notificagdo de receita é personalizada e intem&l. Contém uma
numeracado fornecida pela autoridade sanitaria ctanfge além de dados do
profissional emitente, do comprador, do usuéario, fdmecedor e da grafica, do
medicamento ou substancia, e dos registros de amiamDeve estar completa e
corretamente preenchida, de forma legivel, senraasu emenda, datada e assinada
pelo profissional prescritor, dentro do ambito dasscompeténcias (BRASIL, 1998).

Deve conter apenas 1 (uma) substancia ou medicangemiet a contenha, tera
validade por um periodo de 30 (trinta) dias cordaal@artir de sua emissdo e somente
dentro da unidade federativa que concedeu a nuadwr&pdera conter no maximo 5
(cinco) ampolas e, para as demais formas farmaedyt quantidade para o tratamento
correspondente no maximo a 60 (sessenta) dias. Agaslicacdo da RDC 58/07, o
modelo passou a ser especifico para os anorexigélutdicacdo de Receita B2 —
Anexo 5) e a quantidade para o tratamento foiadeepara 30 dias (BRASIL, 2007).

No caso de formulacbes magistrais, as formas faéuti@as deverdo conter, no
maximo, as concentracdes que constam de literab@@onal e internacional,
oficialmente reconhecidas (BRASIL, 1998).

Em caso de emergéncia, poderd ser aviada a remmitpapel ndo oficial,
contendo obrigatoriamente: o diagnostico ou a @leasdo Internacional de Doenca
(CID), a justificativa do carater emergencial denalimento, data, inscricdo no
Conselho Regional e assinatura devidamente idesdidi. O estabelecimento devera
apresentéd-la a autoridade sanitaria local dentror2lgsetenta e duas) horas, para
"visto". Acima das quantidades previstas o prescdeve preencher uma justificativa
contendo a CID ou diagnéstico, juntamente com éfisa¢do de Receita "B" .

A Notificacdo de Receita serd retida pela farmamiadrogaria e a receita
devolvida ao paciente devidamente carimbada, campmvante do aviamento ou da

dispensacao.
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Poderd ser dispensado da apresentacdo da notfiakgéareceita paciente
internado ou em regime de semi-internato, medianéeeita privativa do

estabelecimento, subscrita por profissional emaégierno mesmo.

3.4 Critérios de Inclusao

Foram utilizados como critério para inclusdo naudstpara a avaliacdo de
prevaléncia de consumo, o0s estabelecimentos quesemparam balangcos com
movimentacdo de pelo menos uma das substanciasdasina Lista B2 da Portaria
344/98. Para o perfil da prescricdo magistral destguncias da Lista B2 foram incluidas
todas as farméacias que possuiam Autorizacdo E$paceamanipulacao de preparacdes

magistrais e que dispensavam pelo menos 1 dasisolast incluidas nessa Lista.

3.5 Detalhamento do método

A partir dai, a metodologia foi desenvolvida em flegapas (SEBASTIAO,
2007).

3.5.1 Primeira etapa

Na primeira etapa, para estabelecer as prevaléndasconsumo de
anorexigenos, foram analisados os balancos aneaimetlicamentos e substancias
arquivados na CVS/SESDEC/RJ, referentes ao an0Q@i 2

Esse documento tem sido utilizado como fonte desladra levantamentos de
consumo de anorexigenos em outros trabalhos. Remwidmpanhar a evolugdo do
consumo, comparar resultados e observar tendémtiasarater local ou entre diversos
mercados.

ALVES e LOPES (2007) também utilizaram balancossdbstancias quando
avaliaram o consumo da anfepramona em farmaciastmeag) da Asa-Sul em Brasilia,
comparando os biénios 2001-2002 e 2005-2006.

Para o presente estudo, foram formados dois grujfacordo com o tipo de
balanco apresentado. Cada integrante dos Grupeberewm cédigo de identificacao
para preservar a identidade informante e de mqgoermitir a expresséao de resultados
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parciais (por estabelecimento) e totais (por gru@oyrupo é formado pelas Farmacias
A, B,CeD.

Foram reunidos no primeiro grupo, designado comgpG&L, representado pelos
estabelecimentos que dispensaram preparacfes raagigtarmacias magistrais), o0s
valores de consumo registrados nos Balancos det&®wimss Psicoativas e Outras
Substancias Sujeitas a Controle Especial (BSP@heitemente foi verificado se havia
qualquer informacéo indicando saida (venda ou cooyule substancias da Lista B2.
Os que atendiam a este critério permaneceram npoGudeles foram extraidas as
seguintes informagOes sobre as substancias idad#s: identificacdo e situacao
cadastral do informante (razdo social, CNPJ, egderatividade licenciada, n°
Autorizacdo Especial), n® do codigo da Denomindgdmum Brasileira (DCB) e home
da substancia encontrada, quantidade consumidasanag perdas.

O segundo grupo, designado como Grupo 2 represeptdds estabelecimentos
que dispensaram especialidades farmacéuticas (Dasgafarmacias sem manipulacao)
reuniu os valores de consumo registrados nos Badathe Medicamentos Psicoativos e
Outras Substancias Sujeitas a Controle EspecialPBM Procedeu-se da mesma
forma para a inclusdo no grupo. Nesses foram ladastdados sobre: identificacdo e
situacao cadastral do informante (razéo social, ;Rdereco, atividade licenciada, n°
Autorizacdo de Funcionamento), n°® do codigo da DE€Bnome comercial do
medicamento encontrado, apresentacao, quantidadelaee perdas.

Nesse grupo, os estabelecimentos foram identifcado nimeros.

As informacbes foram organizadas em um banco desdadnstruido em
programa Excel® 2003 (Microsoft), com a finalidade facilitar a realizacdo dos

calculos de consumo e possibilitar a comparacaoedestados.

Céalculos para a expressao dos resultados

Para cada grupo, foram totalizados os valores desucoo referente as
substancias encontradas. Os valores obtidos fammformados em nimero de doses
diarias definidas (DDD) e expressos em numerososesddiarias definidas por 1000
habitantes /dia (DDD/1000 habitantes/dia).

A DDD é uma unidade de medida que representa a didsm média de
manutencdo de um farmaco dentro da sua indica¢@mpal. Cada farmaco possui uma

Gnica DDD, dependendo da via de administracdo. a kstidade de medida é
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recomendada pela Organizacdo Mundial de Saude (QUdi®) realizacdo de estudos
comparativos de consumo de medicamentos em digsréotais e periodos de tempo
(PONTES, 2007; WHO, 2008).

A férmula utilizada para o céalculo das DDDs/1000itentes/dia:

DDD/1000 habitantes/dia= CMA (mg) X 1.000 / DDD x populacao x 36%sli

Sendo que:

- Os valores de DDD foram: 75 mg para a anfepram@®amg para o
femproporex e 1 mg para o mazindol (ONU, 2006);

- CMA (mg) representa o consumo anual em miligrarobdo diretamente na
planilha de dados;

- A populacdo foi a estimada pelo IBGE no censo2007 em 177.376
habitantes (IBGE, 2007).

Posteriormente os valores obtidos em DDD/1000 &atas/dia foram
transferidos para uma tabela e organizados de maomientificar as prevaléncias e

possibilitar a comparacéo entre 0s grupos.

3.5.2 Segunda etapa

Numa segunda etapa, para avaliar o perfil da pgdscrde substancias
anorexigenas aviadas pelas farmacias com manipuylafgiam analisadas as
Notificagbes de Receita B correspondentes as jigéssraviadas no periodo de 01 de
outubro de 2006 a 31 de dezembro de 2006. As centiies sdo oriundas das farmacias
com manipulacdo que possuiam Autorizacdo Espewhlidas na primeira etapa desse
estudo.

Para essa etapa optou-se por utilizar uma amostreoveniéncia tendo em
vista o volume excessivo de notificagfes geradss fzsse utilizado o mesmo periodo

da primeira etapa. As amostras de conveniénciaynsieg VIEIRA (1997), sédo
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comumente utilizadas na area da saude, dentresqaizées como Unica opgao para se
avaliar um problema. A escolha do quarto trimese&edeve ao fato de ter coincidido
com o ultimo periodo de vigéncia da Resolucédo-RBO®

As farmacias permaneceram com a mesma identificatizada na primeira
etapa do estudo e em seguida foi construido umob@maados em programa Excel®
2003 (Microsoft), contendo as seguintes informac@édigo da farméacia de origem,
nome da substancia prescrita, n° de registro imteonrespondente a notificacdo, més
do aviamento, dose prescrita e posologia.

As informacdes foram organizadas de modo a peraitalizacdo de calculos e
possibilitar uma avaliacdo dos resultados. Postedote foram transferidos para
tabelas onde foram evidenciadas a frequéncia debdigdo das variaveis analisadas.
Os resultados encontrados foram expressos em pagsten

As especialidades farmacéuticas que serviram dzérafia para avaliar se a
substancia prescrita naquela dose esta disponvelencado foi o banco de dados da
ANVISA e o Dicionario de Especialidades Farmaca#i(DEF, 2006-2007)

Os valores méaximos de dose diéria recomendada (RiDIR)ados para avaliar
as notificagOes aviadas foram os fixados na Re8ol&®DC ANVISA n° 58, de 05 de
setembro de 2007. Ela estabelece para o FemproporB®,0 mg/dia, para a
Anfepramona — 120 mg/dia e para o Mazindol — 3,00dia.

Posteriormente, os dados obtidos foram organizadodabelas e quadros de
distribuicdo de frequéncia para identificacdo dofilpelas prescricdes a partir dos
resultados encontrados.

A pesquisa foi avaliada e autorizada pela Coordenae Vigilancia Sanitaria

da Secretaria Estadual de Saude e Defesa Civil fEE&SDEC/RJ) por meio de
declaracdo assinada pela coordenadora do 6rgao.

34



4 RESULTADOS

4.1 Prevaléncias de Consumo

Nesta etapa foram identificados o0s estabelecimergae consumiram
substancias psicotropicas anorexigenas no ano @@ €0as substancias que foram
consumidas. Os valores de consumo registrados fogaemtificados e foram
estabelecidas as prevaléncias das substancias. aldsesy totais de consumo
apresentados por cada grupo foram comparados ecdioulado o percentual
representado pelas farmacias magistrais na digtéidgeral de consumo.

Podemos verificar no Quadro 1 que havia 60 estabsd@tos no cadastro do
Municipio. Desse total, 11 (18,3%) eram farmacias ananipulacdo e 49 (81,7%)
drogarias.

Quadro 1: Estabelecimentos de Nova Friburgo cadasidos na CVS/SESDEC/RJ,
por atividade exercida em 2006.

Atividade N° de Estabelecimentos
Farmacias com Manipulacao 11 (18,3%)
Drogarias e farmacias sem manipulacéo 49 (81,7%)
Total de Estabelecimentos 60 (100,0%)

Das 11 farmécias com manipulagdo, 4 possuiam Autorizacdo Espaxal p
manipulacéo de controlados e apresentaram balancos de substanciesvooentacao
de consumo de psicotropicos anorexigenos. Os 4 estabelecimentosnfdtados no
Grupo 1.

Das 49 drogarias, 30 apresentaram balango como movimentacgéo registrand
venda de pelo menos uma substancia psicotropica anorexigena. skssele@mentos
formaram o Grupo 2.

Na Tabela 1 estdo representados o0s dois grupos, com o0 numero de
estabelecimentos envolvidos e o percentual que representam. As faratacias
magistrais que manipularam substancias controladas representamd®,76tal de
estabelecimentos com atividade no comércio de medicamentos do Mumcgi 30

drogarias que comercializaram as especialidades farmacétgjgaesentam 50%. Os
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demais estabelecimentos nao fizeram parte do egpodgue ndo atenderam aos

critérios de inclusao.

Tabela 1: Farmacias magistrais e Drogarias de Nova Friburgancluidas nos Grupos 1 e 2
gue comercializaram psicotrépicos anorexigenos naa de 2006.

Farmacias magistrdis Drogaria$ Total de estabelecimentos
n % n % n %
Incluidas 4 6,7 30 50,0 34 56,7
Excluidas 7 11,6 19 31,7 26 43,3
Total 11 18,3 49 81,7 60 100,0
1 Grupo 1
2 Grupo :

n=numero de estabelecimer

4.1.1 Consumo das farmécias que manipularam pigpesanagistrais: Grupo 1

As farmacias do Grupo 1 foram designadas de: FaamAc Farmacia B,
Farmécia C e Farmacia D.

Na Tabela 2 estdo representadas as substanciagespastivas quantidades
comercializadas no ano de 2006. A Farmacia A caalazou 631,85 g de clor. de
anfepramona, 470,75 g de clor. de femproporex e c@tsumiu o mazindol. A
Farmacia B comercializou 4693,51 g de clor. de af@ona, 2594,39g de clor. de
femproporex e 11,32g de mazindol. A Farmécia C commé&ou 232,329 de clor. de
anfepramona 309,679 de clor. de femproporex e ld&bgnazindol. A Farméacia D
comercializou 11083,169g de clor. de anfepramona4 24! g de clor. de femproporex e
24,60 g do mazindol.

Tabela 2: Consumo em gramas (g) de clor. anfepramona, clor.efproporex e mazindol
apresentado pelas farméacias magistrais de Nova Fribgo (Grupo 1), no ano de 2006.

Grupo 1 - Consumo em gramas (g)

Substancia Total
Farméacia A Farmécia B Farméacia C Farméacia D
Clor. anfepramona 631,85 4 693,52 231,32 11 083,16 AB63
Clor. femproporex 470,75 2 594,40 309,67 5 454,34 8189,
Mazindol 0 11,32 1,26 24,60 37,18
Clor.=Cloridratc
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Na Figura 1 estdo destacadas as diferencas dencorspresentada entre as
farmacias do Grupo 1. Verificamos que a FarmacitiDresponsavel pelos maiores
percentuais de consumo das substancias psicotsopicaercializadas no ano de 2006.
Manipulou 67 % de anfepramona, 62% do femproporé&% do mazindol consumido

pelo grupo.

12000 ~ 67%

10000 ~

8000 +

33% 62% O Demais farmécias

6000 - , .
B Farmacia D

4000 - 38%

Consumo em gramas

2000 +

34% 66%

0 ‘
Anfepramona Femproporex Mazindol

Substancias

Figura 1: Diferencas de consumo de manipulacacefpdpicos anorexigenos entre a

Farmacia D e as demais farméacias magistrais de Naargo no ano de 2006

Na Tabela 3 estdo discriminados para cada farnadcguantidades consumidas
em miligramas (mg) e os valores correspondentes D&D/1000 habitantes/dia
(DDD/1000 habitantes/dia).

A farmécia A registrou no periodo, consumo equiviaea 0,13 DDD/1000/dia
para o cloridrato de anfepramona (clor. anfepramen29 DDD/1000 habitantes/dia
para o cloridrato de femproporex (clor.femproporexyao registrou consumo de
mazindol no periodo. Para a farméacia B os valavesni de 0,96 (clor. anfepramona),
1,60 (clor.femproporex) e 0,17 (mazindol) DDD/108&bitantes/dia. A farmacia C
consumiu 0,05 (clor. anfepramona), 0,19 (clor. feapprex) e 0,02 (mazindol)
DDD/1000 habitantes /dia e a farmacia D apresentowmaiores valores de consumo
expressos em DDD/1000 habitantes/dia para as tiéstésmcias no periodo (clor.

anfepramona: 2,22; clor. femproporex: 3,37; mazin@38).
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Tabela 3: Consumo em miligramas e em DDD/1000 habitantesAlide clor. anfepramona,
clor. femproporex e mazindol nas farmécias magistia de Nova Friburgo no ano de 2006.

Grupo 1 Substancia Consumo (mg) DDD/1000 habitantes/dia

Farmacia A Clor. anfepramona 631 850 0,13
Clor. femproporex 470 750 0,29

Mazindol 0 0
Farmacia B Clor. anfepramona 4 686 039 0,96
Clor. femproporex 2 594 397 1,60
Mazindol 11 232 0,17
Farmacia C Clor. anfepramona 231 325 0,05
Clor.fFremproporex 309 673 0,19
Mazindol 1258 0,02
Farmacia D Clor. anfepramona 11 083 160 2,22
Clor. femproporex 5 454 340 3,37
Mazindol 24 600 0,38

Clor. = Cloridrato

Na Tabela 4 foram destacadas as quantidades catesireim DDDs/1000
habitantes/dia de cada substancia no ano de 20060 Eambém representados 0s
resultados do consumo por cada farmacia. O cloierderoporex foi a substancia mais
consumida pelo Grupo com consumo anual de 5,45 DOMY habitantes/dia, enquanto
gue para o clor. de anfepramona os valores f&&# DDD /1000 habitantes/dia, e
para o mazindol 0,57 DDD/1000 habitantes/dia.

Tabela 4: Consumo em DDD/1000 habitantes/dia de clor. anfegmona, clor.
femproporex e mazindol nas farmacias magistrais ddova Friburgo no ano de 2006.

Substancia Grupo 1 - Consumo em DDD/1000 habitantes/dia
Farmacia A  Farmécia B Farmécia C Farmécia D Total
Clor. anfepramona 0,13 0,94 0,05 2,22 3,34
Clor. femproporex 0,29 1,60 0,19 3,37 5,45
Mazindol 0 0,17 0,02 0,38 0,57
Total 0,42 2,71 0,26 5,97 9,36
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4.1.2 Consumo das drogarias que venderam especieidarmacéuticas - Grupo 2

Na Tabela 5 estdo descritas as quantidades corssipélos estabelecimentos
do Grupo 2 (venda de especialidades farmacéutitigsjiminando a substancia, o
namero de estabelecimentos que declararam vendgeniodo, as formas de
apresentacdo vendidas, o numero de caixas corespen o correspondente em
miligramas e o valor calculado em DDD/1000 hab#aftiia. Os valores referentes ao
consumo de cada substancia foram computados comsitbe 0 nimero total de
drogarias que registrou algum consumo da substameciaperiodo analisado. A
especialidade com clor. de anfepramona foi conmlerada por 23 estabelecimentos,
correspondendo a um total de 512 unidades vendigasepresentam 0,13 DDD/1000
habitantes/dia. A especialidade co clor. de femm®p foi comercializada por 28
estabelecimentos, registrou 840 unidades vendidasspondendo a 0,38 DDD/1000
habitantes/dia. A especialidade com mazindol fomexializada por 3 (trés)
estabelecimentos apenas. O valor correspondent@8aanidades registradas nao
possibilitou a realizacdo do calculo para expressaconsumo em DDD/1000
habitantes/dia.

Nesse grupo o clor. de femproporex foi a substaqum apresentou maiores
valores de consumo (840 unidades vendidas) e aiabgade mais vendida foi o
medicamento com n° de registro no Ministério da dal.057.30343/001-9,
apresentacdo com 25 mg com 30 cpsulas gelatidosas com microgranulos (782
unidades vendidas). A anfepramona ocupou o seglugir (512 especialidades
vendidas), sendo as especialidades mais vendidesiizamento com n° de registro no
Ministério da Saude 1.018.10285/002-8, apresent@abamg com 20 comprimidos de
desintegracédo lenta (151 unidades vendidas) e dcamdnto com n° de registro
1.057.30326/006-7, apresentacdo 75 mg com 20 eEpsyelatinosas dura com

microgranulos (151 unidades vendidas).
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Tabela 5: Consumo em miligramas e em DDD/1000 habitantes&lide especialidades farmacéuticas
com clor. anferpamona, clor. femproporex e mazindol nas drgarias de Nova Friburgo no ano de
2006.

Substancia n (estab.)  Apresentacéd n(cx)® Consumo (mg) haDtlyjitglnltggl(zji
Clor. anfepramona 75 mg 20 332 498 000
50 mg 20 54 54 000
25mg 20 126 63 000
Total 23 512 615 000 0,13
Clor. femproporex 25 mg 20 58 29 000
25 mg 30 782 586 500
Total 28 840 615 500 0,38
Mazindol 1,5mg 20 3 90
2mg 20 5 200
Total 3 8 290 ok

1 Total de estabelecimentos que venderam a ebgadi&farmacéutica com a substancia
2 Dose por unidade posolégica e quantidade dadas por caiy

3 Quantidade de caixas vendi

**+ Quantidade insuficiente para efetuar o calceio DDDs/1000hab./dia

4.1.3 Comparagao de consumo entre o Grupo 1 e Grupo

A Tabela 6 destacou os valores de consumo -calmsilacem
DDD/1000habitantes/dia registrados para cada sutiatéio Grupo 1 e no Grupo 2. O
clor. de anfepramona foi consumido pelas 04 farasachagistrais do Grupo 1,
correspondendo a 3,36 DDD/1000 habitantes/dia e2fBofarmacias e drogarias do
Grupo 2 registrando consumo de apenas 0,13 DDD/habtantes/dia. O clor. de
femproporex apresentou valores de 5,45 DDDs/1006G4drmdes/dia para as 4 farmacias
do Grupo 1 e 0,38 DDD/1000 habitantes/dia parar@gatias do Grupo 2.

Quanto ao mazindol, nao foi possivel comparar sglt@dos através da unidade
utilizada para as outras substancias. Verificapogem que se compararmos os valores
expressos em miligramas (mg) que aparecem na Talmlarespondentes ao consumo
do Grupo 1 (37 180 mg) e compararmos com o0s valeras mesma unidade
apresentados na Tabela 5, o valor de consumo apmdeepelo Grupo 1 é nitidamente

superior ao do grupo 2.
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Tabela 6: Consumo em DDD/1000 habitantes/dia. de clor. amfgamona, clor.
femproporex e mazindol apresentado pelos Grupos 1 e 2, sepalamente, no ano de
2006.

Substancia Grupo & Grupo 2

n DDD/1000 habitantes/dia n DDD/1000 habitantes/dia

Clor. anfepramona 4 3,34 23 0,13
Clor. femproporex 4 5,45 28 0,38
Mazindol 3 0,57 3 *

* Quantidade insuficiente para efetuar o calculddpD/1000 habitantes/di
1 farmacias magistrais de Nova Friburgo 2 daagade Nova Friburgo

4.1.4 Identificacdo da substancia prevalente

O clor. de femproporex foi a substancia maisaarnda no ano de 2006, com
5,83 DDD/1000 habitantes/dia em 53,4% (32) dosbes&taimentos de comércio

farmacéutico do Municipio (Tabela 7).

Tabela 7: Consumo apresentado por todos os estabelecimesitde comércio varejista de
medicamento de Nova Friburgo (farméacias magistrais e drog#s) que comercializaram
clor. anfepramona, clor. femproporex e mazindol e os respégos valores em DDD/1000
habitantes/dia, no ano de 200

Substancias n (%) DDD/1000 habitantes/dia
Clor. anfepramona 27 (45,0) 3,47
Clor. femprporex 32 (53,3) 5,83
Mazindol 6 (10,0) 0,57

1 Valor inclui somente consumo dos estabelecimetddSrupo 2

As farméacias magistrais, representando 6,7% debestimentos de comércio
farmacéutico foram responsaveis pela maior precaéde consumo de substancias
psicotropicas no ano de 2006, registrando 9,38 DI habitantes/dia (Tabela 8).
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Tabela 8: Distribuicdo de consumo de clor. anfepramona, cto femproporex e mazindol pelas
farmacias magistrais (Grupo 1) e drogarias (Grupo 2) de Novariburgo, eexpressos em
DDD/1000 habitantes/dia, no ano de 2006.

Grupos Consumo por substancia Consumo por Grup@®
n (%)
Clor. Clor. .
Mazindol
anfepramon femprpore;
Grupo 1 3,34 5,45 0,57 9,36 4 (6,7)
Grupo 2 0,13 0,38 i 0,51 30 (50,0)

n = nimero de estabelecimentos
Lvalores expressos em DDD/1000 habitantes/dia
2 valores expressos em DDD/1000 habitantes/dia

4.1.5 Identificacédo das irregularidades nos balsiapresentados

Todos os estabelecimentos utilizaram o modelo peéxhdo que consta na
Portaria 344/98 e no Manual para PreenchimentoatEnBos (ANVISA, 2003).

No Grupo 1, trés farmacias utilizaram o cédigo d@aBDde acordo com a
Resolucdo-RDC ANVISA n° 268 de 26 de setembro d¥B2ZBRASIL, 2003) ainda
em vigor na época. Uma utilizou ndmeros que naaespondem a nenhuma
atualizacdo. Apenas a Farmacia B justificou pealpesagem (0,09 g de mazindol em
10/05/06; clor. anfepramona 4 g em 09/02/06 e §,é& 11/08/06). Trés farmacias do
grupo 1 lancaram os valores de consumo no campeedéa e uma no campo de
fabricac@o de psicotropicos.

No Grupo 2, um estabelecimento ndo incluiu o codigd>CB nos formulérios
do Balanco, trés utilizaram os codigos de DCB derdw com a Resolucdo-RDC
ANVISA n° 268 (BRASIL, 2003) que ainda estava ergovj e os demais utilizaram
coédigo de DCB da Portaria n° 1179 de 17 de junhd 386, j4 desatualizado. Nao
foram registradas perdas nos balancos de medicasaed maioria dos balancos a
descricdo da apresentacdo da especialidade farticac&endida estava incompleta.
Havia referéncia da concentracdo em miligramas eudeero de unidades posoldgicas
da caixa vendida, mas nao era mencionada a fonmad&utica especifica (capsulas ou
comprimidos). Como ndo existe campo para o nomdadacante no balanco de
medicamento nao foi possivel identifica-lo em akyeasos. Foi registrada venda de
apenas 1 caixa de medicamento genérico no periodo.

Em 5 balancos do Grupo 2 ndo houve o preenchimdatdormulario de
aquisicao, identificando a empresa e o numero tafiszal de compra da especialidade

farmacéutica.
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As farmacias magistrais declararam aquisicdo deénmagirima em 6
fornecedores diferentes. Apenas 1 localizado nodRidaneiro, 4 em Sao Paulo e 1 no
Estado de Goids. As drogarias e farmacias adquiries especialidades em 12
distribuidoras de medicamentos sendo 7 localizadaRio de Janeiro, 3 no Espirito

Santo e 2 em Minas Gerais (Quadro 2).

Quadro 2: Numero e localizacdo dos fornecedores dénsumos e especialidades
farmacéuticas declarados nos balangos anuais dosadelecimentos de Nova Friburgo no
ano de 2006.

5 :
Estabelecimentos |  Tipo de aquisic ic} N° de Origem Nao informou o
ornecedores fornecedor
Rio de Janiro (1)
Farmécias magistrals Insumos 6 Sao Paulo (4) 0
Goias (1)
. Rio de Janeiro (7)
Drogarias E:ﬁ;ﬂiiis 12 Minas Gerais (2) 5
Espirito Santo (3)

4.2 Perfil das preparacdes magistrais

Para avaliar o perfil das preparacfes magistraadas pelas farméacias foram
analisadas 2287 Notificagbes de Receita B recelidgseriodo de outubro a dezembro
de 2006, que se encontravam arquivados neste®kesiatentos.

A Tabela 9 apresenta o numero total de notificagheadas com clor. de
anfepramona , clor.de femproporex e mazindol Eacfarmécia e o percentual
correspondente a cada substancia em relagéo addotatificagdes analisadas.

A farmacia A contribuiu com um total de 81 notifiées (3,5% do total de
notificacbes analisadas), a Farmacia B com 734icaatbes (32,1%), a Farmacia C
com 89 notificagdes (3,9%) e a D com 1383 notifiesg(60,5%).

Na Tabela 9 também estdo representados os totdistdficacdes de receita B
aviadas com cloridrato de anfepramona (44%), dlatddde femproporex (49,9%) e
mazindol (6,1%).
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Tabela 9: Distribuicdo das Notificacbes de Receita B, encttadas nas farmécias
magistrais de Nova Friburgo, correspondentes ao periodo deutubro a dezembro de
2006.

Farméacia A Farméacia B Farmacia C Farmacia D

Substancia Total (%)
(n)
Clor. anfepramona 29 316 29 632 1006 (44,0%)
Clor. femproporex 52 386 54 648 1140 (49,9%)
Mazindol 0 32 6 103 141 (6,1%)
Total 81 (3,5%) 734 (32,1%) 89 (3,9%)383 (60,5% 2287 (100,0%)

n = Numero de notificagbes aviadas pela farmacia

4.2.1 Avaliagdo quanto as doses mais frequentes

Foram relacionadas as doses em que foram aviadadNadgificacdes
correspondentes a cada substancia e a frequéniawe apareceram nas prescri¢coes
analisadas.

Das 1006 (44%) Notificacbes de Receita B aviadasy adoridrato de
anfepramona (44,0%) a dose mais frequente foi 78M83%), seguida da dose de 50
mg (5,8%) (Quadro 3).

Quadro 3: Total de Notificagdes de Receita B com clor. anfepmona prescritas no
periodo de outubro a dezembro de 2006 nas respeetivdoses (n = 1006)

Dose (mg n Dose (mg) n Dose (ng) n Dose (ing) n
5 2 37,5 2 54 6 65 44
10 1 40 68 55 28 66 1

12,5 1 42 7 56 11 67,5 23
15 3 43 1 57 3 68 4
20 24 45 24 57,5 10 68,5 1
22 1 46 1 58 27 70 50

23,5 1 47 2 58,5 1 72,5 13
25 | 42 (1,84%) 48 15 59 1 75 | 178 (1,78%
30 65 49 3 60 52 90 1
34 1 50 132 (5,77% 62 8 98 1
35 34 52 18 62,5 61 100 1
36 1 52,5 2 63 6
37 1 53 19 64 2
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Das 1140 Notificacbes de Receita B aviadas comidclio de femproporex
(49,9%) a dose mais frequente foi 30 mg (13,7%guiska da dose de 25mg (11,6%)
(Quadro 4).

Quadro 4: Total de Notificacbes de Receita B com clor. fempmorex prescritas no
periodo de outubro a dezembro de 2006 (n = 1140)

Dose (mg) n Dose (mg) n

10 20 22,5 55
11 1 23 76
12 1 23,5 22

12,5 1 24 14
13 9 25 265 (11,58%)
15 40 26 37
16 5 26,5 1
17 7 27 14

17,5 7 27,5 84
18 23 28 19
19 8 28,5 1
20 81 30 314 (13,73%)
21 7 35 9
22 22

n = Total de Notificagoes de Receita B
Not. = Notificagdes de Receita B

Das 141 Notificacbes de Receita B aviadas com rdakif®,1%) a dose mais

frequente foi 2 mg, em 1,7% das notificacoes aadés (Quadro 5).

Quadro 5: Total de Notificacdes de Receita B com mazindol peeritas no periodo de
outubro a dezembro de 2006 (n = 140)

Dose (mg) n Dose (mg) n
0,3 1 1 11
0,4 8 1,2 4
0,5 18 15 8
0,6 15 1,8 1
0,7 6 2 38 (1,66%)
0,8 24 2,5 1
0,9 5 5 1

n = Total de NotificagGes de Receita B
Not. = Notificagdes de Receita B
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4.2.2 Avaliacdo quanto a semelhanca da dose coraciagades farmacéuticas

disponiveis no mercado

Na Tabela 10 estdo representadas as doses que nsdotradas nas
especialidades comercializadas e os percentuaistdieacdes que foram aviadas com

estas doses e em doses diferentes.

Das 2287 Notificagbes de Receita B2 analisadas¥29dsam prescritas nas
mesmas doses de especialidades farmacéuticas idisisono mercado. O clor. de
anfepramona apresentou 15,4% de notificacbes pessanas mesmas doses das
especialidades farmacéuticas disponiveis no mercador. de femproporex 11,6% e o
mazindol 2,5%. A maioria das notificacdes foi pregacem doses diferentes das
especialidades encontradas representando 70,50 tfsacdes analisadas.

Tabela 10: N° de Notificacdes de Receita B aviadass farmacias magistrais de
Nova Friburgo, no periodo de outubro a dezembro d2006, na mesma dose da
especialidade farmacéutica disponivel no mercado.

- Mesma dose da Dose diferente da
A Dose da especialidade o -
Substéncia . especialidade especialidade
farmacéutica
n % n %
Clor. anfepramona 75 mg; 50 mg; 25 mg 352 15,39 654 28,6
Clor. femproporex 25 mg 265 11,59 875 38,26
Mazindol 2mg; 1,5mg; 1 mg 57 2,49 84 3,67
Total 674 29,47 1613 70,53

n = nimero de Notifica¢cdes de Receita B

4.2.3 Avaliacéo da prescri¢cdo quanto a DDR estaluelgpela Resolugdo-RDC n° 58/07

Para calcular o percentual de notificagcbes queapdssaram a DDR foram
inicialmente relacionadas as notificagdes com dasgsa de 60 mg aviadas com clor.
de anfepramona, acima de 25 mg com clor. de feropempe acima de 1,5 mg com
mazindol. Todas elas continham indicacdo para seddministradas duas vezes ao dia.
Foram também calculados os valores correspondentéisse diaria, considerando a

posologia indicada (Quadro 6).
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Quadro 6: N° de Notificacdes de Receita B aviadas nas farmas magistrais de Nova
Friburgo, no periodo de outubro a dezembro de 2006, na mesmaode da especialidade

farmacéutica disponivel no mercado.

Substancia Dose prescrita . 2 Dose diéria n
vezes ao dia)
Clor. anfepramona 62 mg 124 mg 7
62,5 mg 125 mg 54
63 mg 126 mg 6
64 mg 128 mg 2
65 mg 130 mg 38
66 mg 132 mg 1
67,5 mg 135 mg 25
68 mg 136 mg 4
68,5 mg 137 mg 1
70 mg 140 mg 44
72,5 mg 145 mg 13
75 mg 150 mg 144
98 mg 196 mg 1
Total 340
Clor. femproporex 26 mg 52 mg 34
26,5 mg 53 mg 1
27 mg 54 mg 11
27,5 mg 55 mg 83
28 mg 56 mg 15
28,5 mg 57 mg 1
30 mg 60 mg 285
35 mg 70 mg 7
Total 437
Mazindol 1,8 mg 3,6 mg 1
Total 1

Das 2287 Notificacbes de Receita B2 analisadas, nbiBicacdes (34,0%)
ultrapassavam os valores de DDR fixadas na RessREE 58/07 para as trés
substancias. O clor. de anfepramona apresento(134@%) das notificacbes acima da
DDR fixada em 120 mg, o clor. de femproporex aprese 437 (19,0%) das
notificagbes acima da DDR fixada em 50 mg e o numtirapenas 1 (0,04 %)
notificacdo acima da DDR (3 mg). Podemos obsenaegntanto, que 1405 (61,4%) das
notificacdes foram prescritas dentro da DDR. As (4)8%) notificacbes que ndo foram

analisadas nao continham posologia (Tabela 11).
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Tabela 11:. Notificacbes de Receita B acima da DDRlentro da DDR e sem
posologia aviadas nas farmacias magistrais de Nowuariburgo no periodo de

outubro a dezembro de 2006.

. Acima da DDR Dentro da DDR Sem posologia
Substancias
n % n % n %
Clor. anfepramona 340 14,9 649 28,4 17 0,7
Clor. femproporex 437 19,0 654 28,6 49 2,1
Mazindol 1 0,04 102 4,4 38 1,7
Total 778 33,9 1405 61,4 104 4,5

n = nimero de Notificacdes de Receita B
DDR = dose diaria recomendada (RDC 58/07 — ANVISA)
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5. DISCUSSAO

5.1 Prevaléncias de consumo

Os resultados obtidos no estudo sobre o perfileggbéncias de psicotropicos
anorexigenos no Municipio de Nova Friburgo ser&ouidos sob dois aspectos: o da
efetividade dos instrumentos de medida utilizadasa dornecer informacdes sobre
consumo e o potencial de risco agregado ao medidanem funcdo do processo

produtivo.

5.1.1 Critérios de inclusdo

Como pode ser observado no Quadro 2, nem todoslasdos de medicamentos
correspondentes aos 49 estabelecimentos do cadastrgarias e farmacias sem
manipulacdo) foram localizados. Foram encontradpenas 30 balancos de
medicamentos que registraram venda de medicamenmtogsicotropicos anorexigenos
(substancias da Lista B2) no periodo estudado. fératica pode estar relacionada
simplesmente com o fato des néo terem sido envigmwsdescumprimento da Lei ou
por ndo ter havido comercializacdo no periodo) elo gxtravio do documento. Ao
pesquisarmos a regularidade das Autorizagbes decidaamento desses
estabelecimentos, verificamos que 13 dos 19 que &d@sentaram balancos
encontravam-se em situacdo irregular: Autorizacéo fuhcionamento Invalida ou
Inativa (BRASIL, 2007b). Como esse documento épuéirequisito para a aquisicao
de medicamentos, é possivel que por esse motiestabelecimentos ndo estivessem
comercializando no periodo (BRASIL, 2001).

Por outro lado, as farméacias magistrais com Auagép Especial para
manipular substancias da Portaria 344/98 estavam Autorizacdo de

Funcionamento em situacéo regular e os balanceadas/encontravam-se no arquivo.

5.1.2 Formularios utilizados para a coleta de dados

Os formularios utilizados para declarar os valatesnovimentacdo de estoque
de substancias, produtos e demais informacgOesngettis (BSPO e BMPO) foram
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publicados juntamente com a Portaria 344/98. S#&wasf e permanecem em vigor
(BRASIL, 1998).

Apesar disso, 0 balanco de substancias ndo possuwampo especifico para
declarar consumo através de processo magistratrdéa proposta do modelo, o que
mais se aproxima é o campo referente a fabricaggusidotropicos. As instrucdes para
preenchimento dos balancos de substancias que @stalhadas no manual que se
encontra disponivel na pagina eletrbnica da ANVISAmbém nao definem
procedimentos para esse caso (ANVISA, 2003). Taéwr4cias optaram por lancar os
valores no campo de vendas, que segundo o mamnlsee utilizado para lancar as
operacdes de venda realizadas pelas farmoquimipatg fracionadores de insumos.
Apenas uma farmacia fez o lancamento no campoldiedgao de psicotropicos.

A maioria dos formularios foram preenchidos manealte (85%) o que
dificultou a identificacdo do CNPJ de alguns foedares. Isto foi contornado com a
utilizacdo da razéo social como fonte de informgud@i@ a pesquisa de sua localizacao
na unidade federativa.

No caso dos estabelecimentos de Nova Friburgo xmpadamente 84% dos
fornecedores de insumos fracionados e 42% dasbdistioras de medicamentos estéo
localizados em outros estados da federacao (Sdo, Rdinas Gerais, Espirito Santo e
Goias). Segundo RIBEIRO e FERREIRA (2p02ransporte rodoviario é o grande eixo
de movimentacdo de cargas no Brasil, incluindo as ddicamentos. Nesse caso, 0
tempo percorrido para vencer as distancias entréoroecedores e seus clientes é
fundamental, pois © medicamentos e as substancias necessitam de @esdic
especificas de transporte de modo a ndo comproragtergualidade e eficacia. A
temperatura de conservacdo e manuseio dos meditmmn@romendada é de 15° a
30°C (ANVISA, 2005). Os insumos também tém condicdde conservacao
estabelecidas nos certificados de andlise. Para @LJK2005) podem ocorrer
diferencas de valores entre a temperatura extemgma do veiculo utilizado para o
transporte, provocadas por diversos fatores. Segwsle mesmo autor, estudos
realizados na Regido Nordeste observaram que,g@mas areas no interior do bau dos
veiculos, os valores de temperatura ultrapassa@ 80atingem 90% de umidade
relativa.

Os tipos de erros de preenchimento e as informagdesse encontravam
incompletas ndo prejudicaram a realizacdo dos lo&lquara a avaliagdo de consumo.

Entretanto demonstram claramente a falta de comiesto ou até de cuidado por parte
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dos informantes. Foram mais freqlentes nos baladeosnedicamentos sendo o
farmacéutico o responsavel pelas informacdes detdar

Sobre o desconhecimento da legislacao por parteadoscéuticos responsaveis
técnicos, o estudo realizado por SILVA e VIEIRA @2) envolvendo 100 responsaveis
por drogarias localizadas na cidade de RibeiratPestado de Sao Paulo concluiu que
28% dos farmacéuticos entrevistados apresentaratmecmonento insuficiente sobre a
legislacdo, 50% conhecimento regular e apenas g&##%&nh um bom conhecimento das
mesmas. O numero de cédigo da DCB incorreto ouukdszado sdo exemplos de erros
encontrados nesses documentos. Verifica-se tamhé&membora sem interferir nos
calculos, as informacdes referentes a apresent@@despecialidade sdo importantes,
pois os lancamentos incompletos podem prejudicastaeabilidade dos medicamentos
genéricos no caso da apresentacdo ser fabricagagi®de uma industria farmacéutica.

Sobre os lancamentos de valores referentes as sperds balancos de
substancias entendemos que deveriam ser subt@dddeslor de consumo informado,
pois ndo foram processados como medicamento eanporndo foram consumidos
como tal. Varias etapas do processo magistral adeiyeis de registros referentes a
perdas de substancia. Como exemplo, podemos cs#adifarencas de peso no
recebimento da matéria-prima, a perda durante esaQies de pesagem, perdas para
retirada de amostra para o controle de qualidades ele formulacdo e acidentes
durante a manipulacdo da preparacdo. Todos sé@asidesde que justificados. A
perda no processo, principalmente durante a pesaggassicamente reconhecida pela
literatura farmacotécnica e consideravel quandeonatada ap0s sucessivas operacdes
realizadas. E mais significativa quando a quanéddd substancia em estoque é
pequena (perda do mazindol que é adquirido petasafaas em pequenas quantidades).
Com excecdo da farmacia B, que registrou perdasasndol e de cloridrato de
anfepramona, as demais farmacias magistrais nastreegm valores de perda. Seria
necessario fazer uma avaliacdo mais criteriosaesobrassunto para discutir sua
relevancia e para estabelecer os valores aceitd@gisrdas em processo registradas nos
balancos de substancias.

5.1.3 Comparacéo de consumo

As diferengcas de consumo observadas entre 0os gamadisados s&o altamente

expressivas. Se compararmos 0s valores encontrao®sbalancos de substancias
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apresentados pelas 4 farméacias que manipularamepsrpacdes magistrais com 0s
valores registrados nos balancos de medicamentagesempados pelos 30
estabelecimentos que comercializaram as espedaidarmacéuticas veremos que 0S
das farmacias magistrais foram cerca de 26 vezderemapara O cloridrato de
anfepramona (3,36 DDD/1000 habitantes/dia x 0,13D00 habitantes/dia ) e de
cerca de 14 vezes para o cloridrato de femprop@&6 DDD/1000 habitantes/dia x
0,38 DDD/mil habitantes/dia ). Constatou-se tamio@i® para o mazindol em ambos os
grupos foram registrados valores muito menores daswmo e que para as
especialidades nédo foi possivel fazer o célculomdade de medida utilizada, pois o
valor registrado era insuficiente (0,57 DDD/1000bitentes/dia para preparacdes
magistrais e 290 mg para as especialidades).

Prevaléncias de consumo no comércio varejista dedicammentos foram
avaliadas por outros autores em outros periodos @iversas cidades do Brasil.

O estudo retrospectivo realizado por NAPPO (1982tifado anteriormente,
avaliou o consumo de cloridrato de anfepramonaidciio de femproporex, mazindol
e de fenfluramina em 1988 e 1989. Foram companadasercado nacional o consumo
registrado pelas farmacias que manipularam prefpesamagistrais com o0s registros
apresentados pelas industrias que fabricaram asiebgades farmacéuticas. A autora
também utilizou como fonte de dados os balancasutistancias e os resultados foram
expressos em valores de DDD/1000 habitantes/diesialo observou-se também uma
expressiva contribuicdo do setor magistral no cmasdessas substancias. Em 1988, as
farmacias consumiram 68,6% (3,16 DDD/1000 habitddia@) e as industrias 31,4%
(1,44 DDD/1000 habitantes/dia) em relacdo ao téal substancias mencionadas. Em
1989, a situacdo se inverteu e as industrias farsponsaveis por 60,6% (4,02
DDD/1000 habitantes/dia) do total consumido e agndaias por 39,4% (2,61
DDD/1000 habitantes/dia). Ainda que menor em 1988&nsumo foi considerado alto
diante do pequeno numero de estabelecimentos mesteo pais (224 farmacias em
1989), pois a produc¢do oriunda das industrias nmsg€teria teoricamente abastecido
um mercado de aproximadamente 40000 farmécias miEmtretanto algumas
diferencas foram observadas quanto as prevalédasasubstancias quando comparadas
as que encontramos em estudos mais recentes. I el NAPPO (1992) o mazindol
aparece como a substancia mais consumida peladadiasmrem 1988 e o cloridrato de
femproporex, em 1989. Para as industrias o cldddde anfepramona foi o mais

consumido em 1988 e o mazindol em 1989.
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Para NOTO et. al. (2002), no estudo realizado €89 En colaboracdo com 0s
Orgdos de Vigilancia Sanitaria, envolvendo 108.2drBscricbes procedentes de
farmécias com manipulacdo, drogarias, postos mgkchospitais de duas cidades do
estado de Sao Paulo (aproximadamente 450 000 himsifaa predominancia de
consumo pelas farmacias ainda se repetia. Esse®subncluiram que cerca de 95%
das prescricbes (25.489 prescricbes) se referiasn amorexigenos, dietilpropiona
(cloridrato de anfepramona), femproporex e mazimd@das por farmacias magistrais
e as restantes 1438 correspondiam as dispensadadrogiarias (apenas 3 foram
dispensadas em hospitais). Os autores tambémceeaifn que o numero de farmacias
magistrais analisadas no estudo (n=6) movimentoig prascricdes que as drogarias
(n=49).

Dentro dos grupos estudados foram observadas amasetendéncias em
relagdo as substancias comercializadas. Ficou reiato que o cloridrato de
femproporex foi a substancia mais consumida naos gloipos, seguido do cloridrato de
anfepramona e do mazindol.

Entre as farmacias magistrais, observamos que tarhbéve predominancia de
consumo por uma das farmacias. A Farméacia D foesponsavel por 67% da
anfepramona, 62% do femproporex e 66% do mazindoleccializado pelo grupo
(Figura 1).

No estudo realizado por ANDRADE, ANDRADE, SANTOSO(®2) em 753
receitas aviadas em novembro de 2000 com psicot®pmlas Listas C1 e B, em sete
farmacias com manipulacédo de Ribeirdo Preto/Sat Pewamente foi verificado que
52,3% das prescricdes de substancias pertenciastaaB. (psicotropicos) e continham
anorexigenos (femproporex e anfepramona).

O estudo retrospectivo realizado por CARNEIRO, JOR] ACURCIO (2008)
na cidade de Belo Horizonte levantou dados sobreswoo de anorexigenos em
168 237 Notificacbes de Receita B contendo anoeexig, enviadas a Vigilancia
Sanitaria Municipal por 455 (52,4%) dos 868 esttigientos de comércio varejista de
medicamentos existentes na regido, incluindo failae&mom manipulacdo e drogarias.
O estudo foi conduzido a partir de uma amostra titaida de 2906 notificacdes
envolvendo 20 farmacias e drogarias das 455 quieranv as notificacdes. Durante a
andlise da documentacdo apresentada foi constaaeloapenas uma farmacia era
responsavel por 39,8% do total de notificagfesisadds na amostra e se tratava de

uma farmacia magistral. Quanto a distribuicdo easesubstancias no conjunto de
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estabelecimentos o estudo também constatou a pre@lucia do femproporex, sendo
responsavel por 58,9% (1727) das notificacbes oqomant dispensadas. Com

anfepramona foram dispensadas 34,2% (955), comno@zb,6% (147) e 0,4% se

encontravam ilegiveis. Os resultados desse estoidonf expressos em DDD/1000
habitantes/dia para permitir a comparacdo dos teglkad entre os estabelecimentos
(farmacias magistrais e drogarias).

Em outros paises da América do Sul como o Chilgursio BEHAR (2002),
entre 1997 e 1998, preparacdes magistrais também fresponsaveis por 99,6% do
consumo de anfepramona e 98,7% de femproporexyéatrde prescricdes licitas
emitidas por médicos nao especialistas em obesidade

Os resultados encontrados nesse estudo tambémaapanpredominéncia de
consumo de psicotropicos anorexigenos em preseragdadas em farmacias magistrais
reproduzindo o que foi observado ao longo das @déced 80 e 90 e em estudos mais
recentes.

Em relacédo as substancias, no grupo das farmaagstnais, com excecao da
Farmacia A, que ndo comercializou o mazindol, apaie comercializaram as trés
substancias no periodo analisado (Tabela 4). O mesAD ocorreu com as
especialidades farmacéuticas, pois, apenas 02etxstahentos dentre os 30 analisados
comercializaram as trés substancias.

Cabe ressaltar que os estudos comparativos citadesn como esse, foram
realizados ou no mercado nacional ou em cidades exidte uma grande concentracao
de farmacias magistrais.

Quando observamos, por exemplo, os resultadosespeae®s utilizando dados
levantados no més de junho de 2006 em uma redadaride farmacias envolvendo 49
estabelecimentos da regido metropolitana de Belémstado do Pard, a anfepramona
aparece com 64% do total dispensado seguida dondwz22%) e do femproporex
(14%) (BORGES, 2008).

Esse estudo, embora de carater local, também aobpas estatisticas
internacionais divulgadas no ultimo Relatério daEJ[(INCB, 2006). De acordo com o
relatério, em 2005 a fentermina, substéncia néo eccalizada no Brasil foi o
psicotropico anorexigeno mais consumido no mun&8sj4 seguida do femproporex
(23%), da anfepramona (18%), do mazindol (9%), gpermentuais menores as demais
substancias da Lista IV. Também o mazindol se ntistaem termos de consumo da

anfepramona e do femproporex.
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Algumas observacdes devem ser feitas em relacastréibgicdo de consumo
entre os grupos analisados.

Os balangos de substancias e de medicamentoss$doriantos utilizados para
monitorar o consumo e auxiliar o controle sanitdessubstancias sob controle especial.
Devem fornecer as evidéncias objetivas que possihilvisualizar na cadeia produtiva
as situacdes que refletem em prejuizo a saudecpuliliesse modo, as autoridades
sanitarias podem identificar e interferir de mamaificaz nos pontos que representam
maior risco. Documentos normativos como balancagrod de escrituracao,
notificagdes de receitas, sistemas de cotas esoténo esta fungéo: fornecer dados de
consumo para controlar ou restringir o uso.

De acordo com a Portaria n® 344/98 apenas os Beathe Substancias séo
enviados a ANVISA e sdo os utilizados para commoestatisticas enviadas a JIFE
(INCB, 2007) mencionada anteriormente. Os balamigosnedicamentos sao enviados
as Vigilancias Municipais e Estaduais com a firediel de acompanhar as atividades do
setor e interferir mais rapidamente caso seja téetacalguma irregularidade. Porém,
como as agoes de fiscalizagéo e controle ainda gsi#io concentradas nas Vigilancias
Estaduais, no caso do Rio de Janeiro especific@nestvolumes gerados por esses
documentos e o pequeno quadro de funcionarios gueatmente caracterizam esses
orgaos inviabilizam sua analise.

Portanto é preciso cautela na interpretacdo detsdss, pois ndo podem ser
generalizados. As diferencas de consumo entreupgranalisados atingiram valores
cerca de 26 vezes superiores para a anfepramosarsma nas farmacias magistrais,
14 vezes para o femproporex, em DDD/1000 habitahiteéTabela 6), e de 128 vezes
superiores para o0 mazindol, quando comparadoslogesaem miligramas. Quando em
estudos comparativos a medida de consumo é realatsavés de dados gerados pelo
informante, como € o caso da utilizacdo de instriogenormativos como balancos, os
resultados podem aparecer distorcidos. Isso podiarsem funcédo, por exemplo, de
sub-notificagdes, principalmente quando o inforreantstd no comércio de
especialidades farmacéuticas. Segundo a propriamcdé&eguladora o sistema de
escrituracdo existente apresenta pontos criticas djficultam o controle dessas
substancias nesse ponto da cadeia do medicamelgoe Bbasicamente manual,
burocratizado e dificulta o repasse de informagiesgiaveis e atualizadas (ANVISA,
2007b).
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A ANVISA vem colocando em pratica novas estratégiasn o objetivo de
fortalecer a acdo de fiscalizacdo dos o6rgdos s@sitéompetentes de Estados e
Municipios. Iniciou 0o desenvolvimento do Sistemacidaal para Gerenciamento de
Produtos Controlados (SNGPC) e publicou em 30 deorde 2007 a Resolugédo —RDC
n° 27 com as diretrizes para sua implementacaocaematias e drogarias. O objetivo
final do sistema é envolver toda a cadeia do mewoto (producéo, distribuicdo e
dispensacao), e uma primeira parte ja foi regulaaden Esta Resolu¢do tem como foco
principal a comercializagdo de psicotropicos anigenos utilizados no tratamento da
obesidade e as associacOes irracionais contiddsremlacées magistrais aviadas em
farmacias. O consumo referente as especialidadetidas no comércio varejista, que
hoje é declarado nos Balancos de Substancias esveadANVISA pelas industrias
farmacéuticas no momento que fabricam esses meglitamsera também monitorado
diretamente pela Agéncia através do controle dasfidégdes de Receita B2

dispensadas em todos os estabelecimentos do coraarejista de medicamentos.
5.1.4 Potencial de risco

O Brasil foi considerado o maior consumidor de guiisas anorexigenas e pelo
que podemos deduzir tal situacdo ocorre principafenpor canais licitos, ou seja, por
meio de prescricbes médicas.

A obesidade € uma doenca cronica que requer unameato longo
principalmente quando existem riscos suficientematibs associados a ela. Portanto, a
medicacgdo utilizada deve se demonstrar segura@zefimbém por um longo periodo
de tempo. No entanto os ensaios clinicos utiligagara a aprovacdo do uso de
psicotropicos anorexigenos classicamente utilizadogatamento da obesidade foram
realizados por curto periodo de tempo, com baseremteoria equivocada de que o
paciente perderia peso e a medicacgao seria retpatao tratamento seria efetivo.

O gue se tem observado na realidade, segundo dadlados pelos 6rgaos de

controle internacional, € o uso indiscriminado madional dessas substancias e de

casos fatais ligados ao uso de substancias pgaEE)(CAMARGO et. al., 2005).
CARLINI e NAPPO (2003) analisaram 219 casos definatides de suspeita de
reacfes adversas causadas por medicamentos p&isopteenchidas por médicos

psiquiatras pertencentes a Associacdo BrasileirdPslquiatria. Foi estabelecida a
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causalidade em 24 casos (associacao entre o medittam a reacdo adversa). Desses,
07 casos estavam relacionados ao uso de anoregiffenmproporex e anfepramona).

Com base nos resultados apresentados no presdntio g9abela 8), as
farmacias magistrais respondem por 94,8 % do tigapsicotrépicos anorexigenos
consumidos no municipio de Nova Friburgo. Portaasges estabelecimentos passam a
exercer um papel preponderante do ponto de vistaamksso a essa classe de
medicamentos.

Os balangos de substancias analisados se refersmnswmos adquiridos
durante os anos de 2005 e 2006. Havia registraaqdisicdo de insumos (matérias-
primas) em 6 fornecedores diferentes sendo 4 lawds no estado de Sao Paulo, 1 no
estado do Rio de Janeiro e 1 no estado de Goiasl(QQ).

A primeira questdo a ser abordada se refere aegsocde aquisicdo dessas
substancias. Como ja foi dito o cloridrato de ardepna, o cloridrato de femproporex
e 0 mazindol consumidos no mundo sao fabricadoseggae exclusivamente pelas
industrias farmoquimicas sediadas no Brasil. SegumdABQUIF (2009) existem 2
industrias produzindo cloridrato de anfepramonalaidrato de femproporex e 1
produzindo mazindol. Esta mesma fonte revela gueteaw também 2 industrisa
produzindo mazindol na Argentina. Estdo disponiveis mercado nacional e sao
adquiridas por distribuidoras de insumos fraciosagara abastecer o mercado das
farmécias magistrais. Desse modo, quase toda aiguidas farmécias ocorre sem
interferéncia das regras impostas ao comércio natéwnal. No entanto, segundo
MATOS, BORSATO e ATTUY (2005) os farmacoquimicosquzidos no Brasil estdo
sendo vendidos essencialmente para laboratérigsnaés. E possivel supor que tanto a
manipulacédo das preparacdes magistrais quantoriade®o das especialidades podem
ter um ponto de partida comum.

A geréncia de insumos da ANVISA relatou que existem 2005, vinte (20)
empresas fracionadoras de insumos no Brasil (18stawlo de Sdo Paulo, 1 no Rio de
Janeiro, 2 em Goias, 3 no Rio Grande do Sul e Banta Catarina). Ainda segundo o
relatério apds inspecdo em 100% dessas empresasasa®3 encontravam-se em
situacao satisfatoria. Outras cinco tiveram quepumexigéncias e 9 foram interditadas
por irregularidades no controle de qualidade. [eoificado durante as inspecdes, que as
empresas ndo possuiam instalacdes para realizéestes minimos de controle de
qualidade exigidos na legislac&o vigente, agrayzelo fato de que estavam liberando

para comercializacdo os lotes de insumos fracimadem as analises que
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comprovassem que o processo de fracionamento mémwalas especificacbes e a
qualidade dos insumos (ANVISA, 2005a).

As industrias farmoquimicas também fizeram parte pimgrama de
monitoramento iniciado pela ANVISA em 2005. Foramliiidas 18 empresas que se
encontravam dentro dos critérios de prioridade st pela Agéncia. Um desses
critérios era ser fabricante de substancias cauasl pela Portaria 344/98. Resultado
semelhante foi encontrado nas farmoquimicas. Apeéhdsram consideradas em
situacao satisfatoria. Na opinido dos elaboraddoedocumento, a situacao foi avaliada
como preocupante, pois as normas estabelecidaggsaa atividades estavam em vigor
a mais de dez anos para as farmoquimicas (Poitt8& substituida pela RDC 249/05)
e a mais de dois anos para as fracionadoras deass(Resolucdo-RDC ANVISA n°
35/03 revogada pela Resolu¢cdo-RDC ANVISA n° 204/06)

No estudo de NAPPO (1992), realizado com dados idistdrio da Saude sobre
consumo de psicotropicos anorexigenos no period®@e a 1991, foi observado que o
namero de farmacias com autorizacao especial pangpoiar medicamentos sofreu um
aumento de 536% enquanto que o numero de indUstaas a mesma atividade
praticamente permaneceu inalterado no mesmo periodo

Segundo a ANVISA, s6 no ano de 2005 foram concedid@@7 novas
Autorizacdes Especiais (AE) para farméacias com puga¢ao (ANVISA, 2005a).

Quando em 1993 o Parecer Técnico do Grupo Assdsshlinistério da Saude
sobre consumo de anorexigenos foi elaborado existia Brasil 24 especialidades
farmacéuticas com psicotrépicos anorexigenos digpano mercado, produzidas por
13 laboratérios diferentes. A maioria contendo esgdo com benzodiazepinicos e
poucas contendo substancias com acdo serotoniaérngi€enfluramina e d,l-
fenfluramina) e dopaminérgica. Havia um namero mem registros com o mazindol
(10 especialidades com 1,5 e 2 mg/dose associatiaa® mg de benzodiazepinico) e
em termos de escala de producéo, a anfepramoneagapes demais (especialidades
com 75 mg/dose, todas associadas a 10 mg de bamepihico, com excecdo de uma
delas). Os dois produtos contendo femproporex (meahapresentacdo em associagcéo
com benzodiazepinicos) eram fabricados na formamdézogranulos de liberacéo
prolongada. Havia 1 produto registrado com fenfhure sem associacdo com
benzodiazepinico (BRASIL, 1993).

Nessa época, as farmacias com manipulacdo erantcter@madas pela

dispensacao ditas personalizadas contendo na malasi vezes nas formulacdes dois
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ou mais anorexigenos, em diferentes dosagens,ia$se@ tranquilizantes, diuréticos,
laxantes, hormonios tireoidianos, vitaminas e @utr@omponentes, todos
acondicionados em uma mesma capsula. Frequentemgmisologia era superior a
recomendada e indicada pela literatura especializad

Atualmente, a situacdo das especialidades farmeagufabricadas pelas
industrias mudou. Os registros das associacOedertds foram cancelados e a
fenfluramina e também a dexfenfluramina foram pitsx (BRASIL, 2000a). As
especialidades com psicotrépicos anorexigenos estistradas como monodrogas e
segundo o banco de dados da ANVISA existem 13 mdigedes farmacéuticas
registradas com anfepramona, femproporex e maziraol diversas apresentacoes,
incluindo marcas genéricas. No Dicionario de Espelsides Farmacéuticas 2006-2007
(DEF, 2006-2007), aparecem apenas 11 como dispsmgeomercio.

Fora do Brasil foram localizados medicamentos tegiss com anfepramona
em 21 paises (Estados Unidos, México, Canada, AngerChile, Franca, Portugal,
Espanha, Alemanha, Austria. Bélgica, Itdlia, Dinezaa Suica, Austria, Irlanda,
Austrélia, Africa do Sul, Nova Zelandia, TailandiaHong Kong) (MICROMEDEX,
2009).

N&o foram encontrados medicamentos registrados @ofamproporex nos
Estados Unidos e na maioria dos paises das AméNeasuropa foi encontrado apenas
na Espanha e em Portugal. Nas Américas, além dsilBéaencontrado apenas no
México, Chile e Argentina (MICROMEDEX, 2009). Com mazindol foram
encontrados medicamentos registrados nos Estadded)i€anada, México, Argentina
Austrdalia, Italia, Indonésia, Irlanda, Noruega,a&dr Singapura, Japao, Hong Kong,
Suica, Alemanha e Africa do Sul (MICROMEDEX, 2009).

5.2 O perfil das preparacdes manipuladas

A discusséo dos resultados da segunda etapa dioesturefere ao perfil das
preparacdes aviadas pelas farmécias. Existem p@stodos especificos sobre o tema
que possam ser utilizados como referéncia na géalidesses resultados e por isso
serdo utilizados mais frequentemente, argumentosordem legal, com alguma

fundamentacéo na literatura.
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Conforme apresentado na primeira etapa o0s resaltagdidenciam a
predominancia das preparacfes magistrais sobreda e especialidades no comércio
varejista de medicamentos do Municipio.

Através da andlise de Notificacdes de Receita Bdag no periodo de outubro a
dezembro de 2006 (Tabela 9), confirma-se o obseread relacdo as substancias. A
maior parte das notificacdes se refere as receiteglas com femproporex (49,9%),
seguido da anfepramona (44,00%) e em muito mermoeraicom o mazindol (6,1%).

O estudo revelou que a distribuicdo de notificagere as farméacias magistrais
foi marcante (Tabela 9). Uma Unica farmécia aviob 86 (1383 notificacbes) do total
de preparacdes no periodo de outubro a dezembroueo aprresponderia a
aproximadamente 15 prescri¢cdes/dia. Estas notifesmadoram oriundas da Farmacia
gue também apresentou maior percentual de consarpsicbtropicos anorexigenos no
ano de 2006 (Tabela 4).

NOTO et. al.,, (2002) também encontraram resultadog demonstram
predominancia de um estabelecimento no grupo gaeecexa mesma atividade. Eles
verificaram que das 7.678 prescricdes de psicato§panorexigenos atendidas no ano
de 1999 (cerca de 30 por dia util) foram realizgat@sum Unico prescritor e que quase
todas foram aviadas pela mesma farmécia.

Outro aspecto observado no estudo diz respeitoesmphimento da notificacédo
de Receita. Este documento é de fundamental immiatana dispensacdo do
medicamento contendo as substancias relacionadssa neategoria de controle.
Observamos que todas estavam preenchidas manualeeam o alto percentual de
legibilidade para os itens que interessavam aadiob$ da pesquisa.

A notificagcdo deve ser preenchida durante a camsukdica pelo prescritor.
Assim como nos Balancos, ap0s datar e assinar dmsemento, o profissional
prescritor passa a ser o responsavel pelo congglinformacdes prestadas. Supde-se
que para isso deve ter conhecimento da relevanessedato e esclarecimentos
suficientes para fazé-lo. Por outro lado, a farmadtravés do seu profissional
habilitado, o farmacéutico, também deve complesainbormacdes que estdo sob sua
responsabilidade. Desse modo, ambos estariam atmdes exigéncias legais e ao
mesmo tempo fornecendo dados para serem avalaEsio necessario.

CAMARGO et. al (2005), na pesquisa realizada em 13 drogariasddae de
Salto/SP entre outubro e dezembro de 2002 cormtatpercentual significativo de

Notificacbes de Receita B procedentes da rede qauldi privada com falhas no
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preenchimento em campos importantes desse documéntestudo ressaltou a
relevancia deste fato, visto que o0s estabelecimente comércio varejista de
medicamentos (farméacias e drogarias) constituerttimaielo entre o fabricante e o
paciente.

A pesquisa realizada por CALIL (2001) envolvendopérquiatras em todo o
Brasil revelou a insatisfacdo de 57,5% desses ssiofiais no que diz respeito a
efetividade do receituario no controle do uso degiérmacos e que 87,2% aceitariam
um receituério Unico e mais simplificado.

O trabalho de BORGES et. al., (2008) ja citado raontmente, também
apresentou dados sobre o0s principais erros endostrano preenchimento de
Notificacbes de Receita B e constataram que 9,986ndtficacbes ndo continham a
posologia, 9,4% a dosagem, 3,4%, a identificaca@rdiente e em 1%, o nome do
paciente.

A principal caracteristica evidenciada no presesgiido foi a variedade de
doses prescritas e dispensadas (Quadros 3, 4 e 5).

O femproporex foi a substancia mais prescrita pglasro farmacias (Tabela 9)
e as notificagbes foram preenchidas com 27 dodegedies, sendo a dose minima
encontrada de 10 mg e a maxima de 35 mg (Quadro 4

A escolha da melhor opcao terapéutica para o pacéemma prerrogativa do
médico, porém existem na legislac@o sanitériati¢ésts para o uso dessas substancias.
A associagdo de anorexigenos entre si e com algualasses terapéuticas como, por
exemplo, antidepressivos, diuréticos, hormoéniosoitianos, sdo proibidas, inclusive
em resolucdes do proprio Conselho Federal de Medi€FM). No caso da prescricéo
de anorexigenos controlados pela Portaria 344/@8@x estudos com informacgdes que
limitam o seu uso terapéutico em funcédo da efichai@ial e da pouca seguranca no
manejo da obesidade (NADVORNY, WANNMACHER, 2004).

Para o femproporex, segundo HOFLING (2003) exigtencos ensaios clinicos
realizados que comprovem sua seguran¢a em longo.[@s estudos no Brasil foram
de curta duracéo, geralmente de 2 a 3 meses. ¢&nidis que para esta substancia a
dose de 30 mg foi a mais prescrita (13,7%) no dertte outubro a dezembro de 2006
(Quadro 4) e que ela néo esta disponivel em edplecias encontradas no comeércio.
Apresentou pequena predominancia sobre a dose aeg2§ue foi a segunda mais
prescrita (11,7%) e para a qual existem no merdads especialidades farmacéuticas
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registradas como medicamento similar na forma deswla gelatinosa dura com
microgranulos.

Vale lembrar que a especialidade farmacéutica guesantou maior percentual
de venda no ano de 2006 pelos estabelecimentos odwércio varejista de
medicamentos (drogarias) foi 0 medicamento com fepgrex na apresentacao de 25
mg (Tabela 5).

A anfepramona por sua vez foi prescrita em 50 dddgesentes (Quadro 3). A
dose minima encontrada foi 5 mg e a maxima 100 Ingotificacdo). Os ensaios
clinicos citados na literatura pesquisada foramcdeo e longo prazo porém nao
ultrapassando o periodo de 52 semanas. Nas revisksgraficas realizadas por
SCOVILLE em 1975 a pedido do FDA, por BRAY e GREENWem 1999, por
GLAZER em 2001 havia referéncia a doses de 25 nidpeecao imediata e 75 mg de
liberacdo prolongada. Os ensaios foram na maiasavdzes realizados pelas industrias
farmacéuticas em funcdo dos processos de aprovalghoregistros para a
comercializacdo em grande escala.

Em pesquisa realizada no banco de dados da ANVESA gbter informacdes
sobre os medicamentos registrados no Brasil faliado para a anfepramona um
medicamento de referéncia fabricado em 03 apreggga(25 mg em comprimidos
simples, 50 mg em comprimidos revestidos de lil@@acontrolada e 75 mg em
comprimidos de liberacdo prolongada). Existem tamlmtitras duas especialidades
farmacéuticas registradas como similares com ap@Es®Ees de 25 mg na forma de
comprimidos simples e de 50 mg e 75 mg em compasnadl de desintegracao lenta ou
de liberacdo prolongada e duas marcas genéricagesaoses mencionadas.

A anfepramona ocupou a segunda posicdo em relagaeolame total de
prescri¢cdes aviadas (44,00%) pelas 4 farmaciasdiQ®. A dose de 75 mg foi a mais
prescrita e apareceu em 7,8% do total de notifemg@nalisadas (Quadro 3). Em
seguida, aparece a dose de 50 mg com 5,8% decagfiés. As demais doses aparecem
em percentual menor distribuidos entre os valoeslase maximos e minimos ja
mencionados.

Reportando-se a primeira etapa desse estudo obs®vgue a especialidade
que apresentou maior percentual de venda conterfdpramona foi comercializada na
apresentacao de 75 mg na forma de comprimidos sietelgracéo lenta (Tabela 5). A
posologia indicada na literatura para essa ap@as@mté de uma vez ao dia
(MARTINDALE, 2009).
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Adicionalmente, no caso especifico da anfepramonada na farmacia as
notificacbes contendo doses de 75 mg (Quadro &saptaram o0 maior numero de
notificagdes acima da DDR (144 notificacdes.) cadidacao para serem administradas
duas vezes ao dia.

O mazindol apresentou um perfil diferente em rela@@ total de notificacbes
analisadas. Representou 6,1% das prescricfes @Q@adr com tendéncia semelhante
nas estatisticas internacionais de consumo de tpgoms (INCB, 2007). Foram
encontradas 14 doses diferentes (Quadro 5) na t8x8,3 mg (minima) a 5,0 mg
(maxima). Foram localizados no Brasil, 03 espetzales farmacéuticas fabricadas por
3 industrias, nas doses de 1 mg, 1,5 mg e 2,0anfigrma de comprimidos simples. A
dose mais prescrita (2,0 mg) nas notificacOes asiawhs farmacias nesse periodo esta
disponivel em especialidades farmacéuticas (Tdyla

Na revisdo bibliografica dos ensaios clinicos reala por BRAY e
GREENWAY (1999) séo relacionados estudos com matiech doses de 1,0 mg (1
estudo), 1,5 mg (1 estudo), 2,0 mg (9 estudos)en®y (2 estudos). Entretanto no
estudo de INOUE et. al., (1992) que avaliou awaftdade do mazindol na supresséao de
apetite de individuos obesos a dose utilizadadd,8 mg/dia.

Em funcdo da dose prescrita, o estudo também alggisoindicada nas
notificagcbes, com o0 objetivo de verificar se assprigdes se mantinham dentro dos
limites maximos fixados na Resolu¢cdo-RDC n° 58/@falmente em vigor. Os
resultados demonstram que 34,0% das notificagcdesnf@aviadas acima das doses
diarias maximas fixadas para essas substanciasrd@rpual ndo analisado (1,7%) foi
baixo e teve pouco impacto na apresentacio dessdtados.

A Portaria 344/98 ja fazia uma restricdo quantosednaxima a ser prescrita, se
reportando a literatura oficialmente reconhecidéa @itoridade sanitéria brasileira,
mencionada em um de seus Anexos.

Em 2007, com a publicacdo da RDC 58, foram fixadtleres de DDRs para
essas substancias: 120 mg para a anfepramona, pareng femproporex e 3 mg para o
mazindol (BRASIL, 2007a). O objetivo da agénciautadora foi aprimorar o regime de
controle e fiscalizagcdo das substancias e medidasesujeitos a controle especial,
constantes das listas da Portaria SVS/MS n° 3442k maio de 1998, especialmente
aquelas relacionadas na Lista B2 (psicotropicosrexigenos) (BRASIL, 2007a).
Durante o periodo em que esteve em consulta pUbliaen enviadas 182 contribuicées

dentre elas a de médicos especialistas, como endlogistas, psiquiatras, psicélogos e
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nutricionistas (FERREIRA, 2007). Os valores maxirpesmitidos para as substancias
estdo relacionados a sua utilizacdo exclusivanparteo tratamento da obesidade. Vale
lembrar que no caso especifico da anfepramona,régroex e mazindol a maioria dos

ensaios clinicos realizados foram conduzidos cosa égalidade e que no Brasil as

especialidades farmacéuticas com registro na ANVE®Atendo essas substancias
constam como anoréxicos simples.

Os tratamentos farmacologicos recomendados na étri2ir Brasileira de
Diagnostico para pacientes obesos (SOCIEDADE BRERA DE HIPERTENSAO
et. al.,2003) portadores da Sindrome Metabdlicdhémmse referem a doses maximas
diarias recomendadas (DDR). Nesse caso para aramfepa a DDR deve ser de até
100 mg, para o femproporex até 50 mg e para o malz mg. A Diretriz também
alerta que muitas vezes meédicos prescrevem formudasendo doses acima das
preconizadas desobedecendo as recomendacdes decBesalo Conselho Federal de
Medicina (CFM, 1997).

Cabe destacar, no entanto, que 70,6% das Notibsag@ Receita B foram
aviadas em doses diferentes das encontradas noxamedtos industrializados.
Observa-se ainda que o intervalo entre a dose raipirascrita e a maxima é bem
amplo em todas as substancias e também o nimelasds prescritas nesse intervalo €
também muito variado.

Segundo ANSEL, POPOVICH e ALLEN (2000), é dificétdrminar quanto e
com que frequéncia deve-se administrar um farmam@ [ge obter uma resposta
terapéutica desejada. A resposta terapéutica anafracdo de um medicamento esta
relacionada a concentracdo da substancia no lecacdo e a determinacdo da dose
mais segura e eficaz € uma parte consideradaacrtic qualquer estudo clinico
realizado para aprovacdo do medicamento. Entretaioterva-se que a maioria das
doses prescritas nas notificacdes aviadas néoresidaldadas nesses estudos.

Quanto a frequéncia de administracdo da dose, ABEL, POPOVICH e
ALLEN (2000), quando a posologia é estabelecidartirple uma abordagem empirica,
infelizmente, faz com que a experiéncia comece comrimeiro paciente até que
finalmente se estabeleca um esquema posologicopmeaiso a ser adotado.

Reportando-se aos ensaios clinicos realizados seas esubstancias observa-se
gue foram administradas ao grupo que recebeu o carmednto, doses fixas e
padronizadas, em uma posologia que nao ultrapassdoses maximas recomendadas

pela literatura. Como ja foi mencionado, as rewssdealizadas se referem a
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anfepramona na dose de 25 mg, administrada 3 aezé® e quando utilizaram a dose
de 75 mg o medicamento foi administrado uma Uniea yor se tratar de forma
farmacéutica de liberacdo prolongada. Quanto adnahalz as doses méximas por dia
também se mantém entre 0,5 e 3 mg (BRAY, GREENWAX9; INOUE et. al.,

1992). Para o femproporex ndo foram encontradasémefias em ensaios clinicos.

5.3 Qualidade de medicamentos

A preparacdo de medicamentos em farmacias tem teith@ constante de
discusséo entre profissionais da area de saudeutBis-se aspectos relacionados ao
risco, competéncia técnica, ética, relevancia, saces preco, sob o enfoque
custo/beneficio da utilizacdo de medicamentos nudaGos como opcdo ao
industrializado.

De acordo com RUMEL, NISHIOKA e SANTOS (2006), ego, influenciado
pela qualidade das matérias-primas utilizadas espalstos de controle de qualidade
(mais altos para as industrias) é um dos fatorespqae determinar a escolha pelo
manipulado. A escolha, no entanto ndo se limitsse éator. A diversidade de matérias-
primas que podem ser utilizadas nas farmacias semprovacdo cientifica, a
possibilidade de associar principios ativos no neesradicamento, a publicidade feita
diretamente com o prescritor induzindo a escolha peanipulado, principalmente
guando este ndo tem conhecimento de farmacotétainbém sao considerados fatores
importantes. Ainda segundo os autores, no casoabegso de escolha do medicamento
dentro da mesma classe terapéutica, o prescritdraseia na efetividade e ndo na
diferenca em eficacia, ou seja, a escolha € basgadaitérios que aumentem a adesao
ao tratamento. Citam que se estima que para cadecaneento, em média 30% dos
pacientes tratados apresentem efeitos benéficés,n3@ apresentem efeitos benéficos
destacaveis, 10% apresentem apenas efeitos caateB@% abandonem o tratamento
por falta de efeitos benéficos ou devido a efedokterais. (MAITLAND, BOER,
LEUFKENS, apud RUMEL, NISHIOKA E SANTOS, 2006).

As especialidades farmacéuticas que foram comeaizEs pelos
estabelecimentos foram fabricadas a principio casemos Regulamentos Técnicos
aplicados as industrias farmacéuticas. Essas npheasre outros requisitos, exigem
gue matérias-primas e materiais de embalagem sayafifndos através de testes de

identificacdo, poténcia, pureza e outros paramettesqualidade antes de serem
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liberados para uso, independente de ter o seuckedoe qualificado (BRASIL, 2003).
Os medicamentos manipulados pelas farmacias poresuoram preparados com base
em normas que estabelecem que matérias-primasegaisatie embalagem possam ser
liberados com testes minimos realizados no seubimmeato (caracteristicas
organolépticas, solubilidade, pH, peso, volumei@ade fusdo densidade e avaliacdo do
laudo do fornecedor/fabricante), se o fornecediwersqualificado (BRASIL, 2007).

Em relacé&o ao produto final, para a industria faénéica € exigido que antes da
liberacdo dos lotes produzidos, deve ser asseguada conformidade, com as
especificacOes estabelecidas, mediante ensaiosatabais (BRASIL, 2003). Para a
farmacia € permitida a liberagdo do medicamentmap&om ensaios minimos que
incluem descricdo, aspecto, caracteristicas orgptichs, pH, peso meédio (desvio
padréo e coeficiente de variacdo), peso e volurtes ao envase. (BRASIL, 2007).

Nas farmacias, ensaios mais especificos como taaife@midade de contetdo
sdo exigidos para monitoramento do processo, patémido a peculiaridade do
processo magistral permite-se que sejam realizadogmostragem (mensalmente ou
trimestralmente) e em sistema de rodizio (BRASQQ7).

De modo geral as atividades de controle de quaideolvem além de testes
fisico-quimicos outros ensaios que possuem congadei especificidade e custos
variaveis, dependendo do método empregado (PEZBINZZO, ZETOLA, 2004).

O estudo ndo tem a pretensdo de abordar os aspéotasos da preparacdo de
medicamentos em farmacias ou da fabricagdo dos osepela industria farmacéutica,
tendo em vista a complexidade relativa que envaimbos o0s processos de obtencao.
Entretanto vale lembrar que algumas formas farmme&u solidas podem ser
elaboradas de modo a proporcionar diferentes teuhpdiberacdo do principio ativo no
organismo. O sistema de liberacdo do principicmatiz forma farmacéutica € funcéo da
tecnologia utilizada. Um dos objetivos da utilizagie tecnologias que interferem na
velocidade de liberacdo é diminuir a frequénciaadeninistracdo da dose quando
comparado com as formas convencionais. Dependemdwedicamento, pode se refletir
em custos menores para 0 paciente por conta dauwdgéo da frequéncia de doses
administradas por dia (ANSEL, POPOVICH, ALLEN, 200(As especialidades
farmacéuticas com cloridrato de anfepramona disfeis1ho mercado na dose de 75mg,
na forma de comprimidos de liberacdo prolongadaesintegracdo lenta podem néo
apresentar o mesmo perfil das preparacbes mangsulads farmécias na forma de

capsulas gelatinosas duras. O tipo de documentissaha nesse estudo nao possui
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informacdes referentes a processo, até porque amoessa finalidade, portanto nao
podemos afirmar para qual sistema de liberacas éssaulacdes foram desenvolvidas.
Segundo ANSEL, POPOVICH e ALLEN transformar um faom em medicamento
envolve vérias etapas, dentre elas o desenvolvardntima formulagcédo para atender a
um perfil desejado para o produto, no que se refersistema de liberacédo do farmaco,

sua biodisponibilidade e eficacia clinica.
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6. CONCLUSAO

Quanto ao perfil e as prevaléncias de consumo olddchto de anfepramona,
cloridrato de femproporex e mazindol em estabelestos de comércio varejista de
medicamentos no municipio de Nova Friburgo no ana@06 podemos concluir que:

1- Sessenta estabelecimentos estavam cadastradoseredo atividade no

comércio varejista de medicamentos no municipidNdea Friburgo. Trinta e

quatro estabelecimentos (4 farmacias com manipulagd 30 drogarias)

declararam ter comercializado as substancias @ms@ecialidades farmacéuticas
com psicotropicos anorexigenos no ano de 2006 oeguesentou 56,7% do total
de estabelecimentos do Municipio.

2- Quanto a caracteristica do produto comerciatiz&g7% eram farmacias com

manipulacdo autorizadas a manipular substanciasrotatas pela Portaria

344/98. Os demais estabelecimentos (30 drogamasyspondiam a 50% do total

e declararam ter vendido medicamentos oriundordisstria farmacéutica.

3- A substancia prevalente foi o cloridrato de fespprex que apresentou um

consumo total de 5,83 DDD/1000 habitantes/dia no ém 2006. A segunda

posicdo foi ocupada pelo cloridrato de anfepramooen 3,49 DDD/1000

habitantes/dia consumidas. Para o mazindol naopéssivel expressar os

resultados encontrados na unidade de medida dtlizgpois os valores

correspondentes apresentados para o consumo na fdemespecialidades
farmacéuticas néo foi suficiente para realizar @sutos necessarios. Entretanto
podemos verificar que em valores expressos em rantgs, o consumo foi

expressivamente menor.

4- Houve prevaléncia de consumo de medicamentogpaolados pelas farmacias

magistrais em relacdo as especialidades farmaaéuii@ consumo apresentado

pelas 4 farmacias para os 3 anorexigenos foi d& B[BD/1000 habitantes/dia,

enquanto o apresentado pelos 30 estabeleciment@s \wpnderam as

especialidades com essas substancias foi de 0,R¥1000 habitantes/dia, sendo
gue para esses nao foi incluido o mazindol.

5- Diferencas de consumo foram também verificadageeas farmacias

magistrais. Uma farmacia foi responsavel pelo comsue 5,97 DDD/1000

habitantes/dia correspondente a 64% do total desucoo declarado pelas

farmacias magistrais em relacdo aos 3 anorexigerahados.
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6- Quanto ao perfil das preparacfes magistraislondmato de femproporex

estava presente em 49,9% das Notificacbes de ReBeitrquivadas nas 4
farmacias e foi a substancia mais aviada no per@tedoutubro a dezembro de
2006. A dose de 30 mg de femproporex foi a maisgoitas ocorrendo em 13,7%
das notificagcbes analisadas ndo sendo localizadoBrasil especialidades

farmacéuticas registradas nessa dose. Entretaiiseade 25 mg foi prescrita em
11,6% das notificacbes aviadas, valor muito proxolaodose mais frequente e
para esta dose existem duas especialidades farticaséregistradas no Brasil.
Em 19,0% das notificacées aviadas com cloridratéedgroporex, a posologia
indicada ultrapassou a DDR de 50 mg fixada pelialgfio atual RDC 58/07.

O cloridrato de anfepramona ocorreu em 44,0% dd#icagdes com
percentual proximo da substancia prevalente (altadde femproporex). A dose
mais prescrita foi a de 75 mg e apareceu em 7,8/mdaficacdes analisadas,
seguida da dose de 50 mg com 5,8%. Para estas fdoass encontradas seis
especialidades com 75 mg e duas com 50 mg regastramBrasil. Embora a dose
de 25 mg tenha representado um percentual menartiieacoes (1,8%) ela esta
presente em cinco especialidades registradas daqueom que o percentual de
notificacbes contendo cloridrato de anfepramonadas nas mesmas doses
disponiveis no mercado atinja 15,4%. Em 14,9% dafficacbes aviadas a
posologia indicada ultrapassou a dose maxima did&ial20 mg fixada pela
legislacéo atual.

O mazindol apresentou 0 menor numero de notificaed@das, expressivamente
menores que as duas outras (6,1%). A dose maisripae®i a de 2 mg, em 1,7%
das notificagbes, tendo sido encontrada uma edigacia farmacéutica nesta
dose. Apresentou também um baixo percentual déicaghies acima da DDR
fixada na legislacao (0,04%).

7- Constatou-se que um alto percentual das natdies (70,6%) foi aviado em
doses diferentes das encontradas nas especialiffaeséuticas disponiveis no
mercado, o que poderia justificar a prevalénciaaisumo dessas substancias em
farmacias magistrais do municipio de Nova Fribur@.aviamento dessas
prescricdes em doses e quantidades diferenciadasng® € possivel por conta
das peculiaridades inerentes ao processo magiEinédetanto seria necessaria
uma melhor avaliacdo quanto a distribuicdo dessasesd nas faixas de
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concentracdo encontradas, ficando como sugestaceptaurdos futuros sobre este
tema.

8- Verificou-se também um baixo percentual de BM#©Oontrados nos arquivos
do Orgdo fiscalizador, representado pelos estabeetos que comercializam
exclusivamente especialidades farmacéuticas. (ptate estar relacionado com a
ndo comercializa da substancia no periodo estudado apenas ao
descumprimento das determinacdes da legislacénteige

Embora o estudo tenha sido realizado em um coméwcal a metodologia
aplicada pode servir para avaliar prevalénciasatswmo em mercados mais amplos
possibilitando o0 monitoramento quanto ao consunssake substancias por esses dois
segmentos (farmacias magistrais e comércio de iedidades). Observa-se também a
caréncia de estudos que abordem aspectos relabvosrfil do medicamento aviado em
farmécias. Esse estudo pode vir a contribuir cdorimacdes em relacdo a este tema.

O estudo foi desenvolvido utilizando como fontepgsquisa dados fornecidos
pelos préprios estabelecimentos. Os resultadosnpag@recer distorcidos em funcéo,
por exemplo, de sub-notificacdes, principalmentanglo o informante esta no comércio
de especialidades farmacéuticas.

Os valores de utilizados para obtencédo dos resdtagresentados se referem ao que
foi declarado pelos estabelecimentos como comgathls e podem néo corresponder

ao que efetivamente foi consumido pelo usuério ddicamento apds a aquisicao.
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ANEXO A
FORMULARIO DE IDENTIFICACAO DO INFORMANTE

(Portaria 344/98)

ANEXO XX

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigilancia Sanitaria
BALANCO DE SUBSTANCIAS PSICOATIVAS E OUTRAS SUJEITAS A CONTROLE ESPECIAL - BSPO

IDENTIFICACAO DO ESTABELECIMENTO

Razdo Social

Endereco

|| 0 7 I [ VW

Telefone: ( ) Fax: ( )

C,N.PJ‘ | ‘

IDENTIFICACAO DO FORMULARIO

Balango: Exercicio Anual u Trimestral u
Referéncia a(s) Portaria (s) N° / / Total de folhas utilizadas

IDENTIFICACAO DO RESPONSAVEL PELA INFORMACAO

P hido por: CR.F/Q. Regido Data /7/7
Assinatura
IDENTIFICACAO DO REPONSAVEL PELO RECEBIMENTO (Uso Exclusivo da Autoridade Sanitiria Local)
Recebido por: R.G. Orgao/Setor
= Data VAR
Pag. 00

80



ANEXOB
BSPO — BALANCO DE SUBSTANCIAS PSICOTROPICAS E OUTRAS

(Portaria 344/98 — Anexo XX)

BALANGCO COMPLETO - ENTRADA / SAIDA

enes L L LU DL L /L LT J-L 1] ~baautorizacio

Razao Social

Exercicio Anual u Trimestral: I"u 2“u 3"u 4"u

((bcB ESTOQUE INICIAL | IMPORTAGAO Y _PrRODUCAO Y_AauisicAo |_PERDAS )

NOME VENDA JY{ TRANSFORMAGAO | FAB. NAO PSICOT. 4 FAB. PSICOT. 4& EXPORTAGCAO 4
| ] | | J

[ UNIDADE DE MEDIDA | ESTOQUE FINAL }

(bcB \ ESTOQUE INICIAL | IMPORTAGAO |_PRODUCAO | AQuisicAo | PERDAS )

Lvoms | VENDA JYL TRANSFORMACAO 4 FAB. NAO PSICOT. # FAB. PSICOT. # EXPORTAGCAO 4

%MDADE DE MEDIDA |_ESTOQUE FINAL ﬁk 1 JL JL J

(bcB | ESTOQUE INICIAL | IMPORTACAO | PrRODUCAO | AQuisicAo \_PERDAS )

£W5 JRWNDA i[ TRANSFORMAGAO 4 FAB. NAO PSICOT. # FAB. PSICOT. # EXPORTAGCAO 4

l | | ] ] J J

gDADE DE MEDIDA I ESTOQUE FINAL J

(bcB | ESTOQUE INICIAL | IMPORTAGAO | PRODUCAO | AQuisicAo _PERDAS )

lNOME %VENDA % TRANSFORMAGAO i FAB. NAO PSICOT. ﬁ% FAB. PSICOT. i% EXPORTACAO ﬁ

INIDADE DE MEDIDA | ESTOQUE FINAL )

B

ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA INFORMAGAO

Pag.
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ANEXO C

BMPO — BALANGO DE MEDICAMENTOS PSCOTROPICOS E OUTRO S

(Portaria 344/98 — Anexo XXI)

BALANCO DE VENDAS

C.N.P,J‘ ‘ ‘ H ‘ ‘ H ‘ | H ‘ | ‘ ‘- N° DA AUTORIZAGAO

Razio Social

Exercicio Anual u Trimestral: l°u 2"u 3°u 4"u

NOME DA
SUBSTANCIA

UNIDADE DE NOME DA EMPRESA N°DA NOTA DATA DA

D MEDIDA S0 ADQUIRENTE FISCAL NOTA FISCAL

QUANTIDADE

LU

L gLl

L)L

L L)L

LLLLTLL-L

Ll dLL-L

L)L

LLLLTLL-L

LLL L)L

Ll

L LU

ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA INFORMAGAO

Pag.__
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ANEXO D

NOTIFICACAO DE RECEITA B

(Portaria 344/98 — Anexo X)

ANEAD X

MOTIFICAGAQ DE RECEITA

’, UF—‘—NUMERQ—

B

IDENTIFICAGAC DO EMITENTE

Medicamenio ou Substincia

Quan fdade » Foma Famacutical

Pacienta:

Dose por Unidade P osoblbgica

Enderagm

Posologia

Agsinatura do Emitente

IDENT IFICAGAD DO COMPRADOR

CARIMEBD DO FORNECEDOR

Mame:

Endarega:

Telefona: {
Identidade N%. OroioEmissor Nome do Vendedor ~ Data
Dadas da Grafica: Momea - Eﬁdﬁfe@a mmplﬁlﬂ -CGC Nuﬁ'lefaqaa desla Imp’eﬁﬁa: da a
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ANEXO E

NOTIFICACAO DE RECEITA B

(Resolucao-RDC ANVISA n° 58/07)

A - ook (i BT, L0 [ SLEe o0 P s e

NOTRCAGAC E RECETA

IDENTIRCACAC COEMTENTE

NEDICAVENTOOUELEETANCLA

CLKRTIDALE E FORMA FARMACELICA,
PRacort
[ -JR— . . P—
[COHE FOR UMIDNE FOECLOGCA
i
FOECLOEA
fesinatu dy Briante:
e
.
Teldfore:
Wtk — o Bpackde—————— oy i ik (v -]
Do i Gy Mo = Encomge Corpietn = ChR) Mo det el e @
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