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inTRodUção

 As meningites bacterianas continuam sendo um 
grande problema de saúde pública no Brasil e no mundo, 
constituindo importante causa de morbimortalidade na 
infância. Em todo o mundo, sem epidemias, ocorre um 
milhão de casos de meningite bacteriana por ano. Estas 
doenças são quase sempre emergências médicas e estão 
associadas a elevadas taxas de mortalidade, daí a pre‑
ocupação (e a publicidade) a que estão habitualmente 
associadas [13].
 Estima‑se a ocorrência de pelo menos 500 mil casos 
de doença meningocócica (DM) por ano no mundo, com 
cerca de 50 mil óbitos [13].
 É uma doença de evolução rápida e com alta leta‑
lidade, que varia de 7 até 70%, causada pela Neisseria 
meningitidis. Mesmo em países com assistência médica 
adequada, a meningococcemia pode ter uma letalidade de 
até 40% [13].
 A DM foi primeiramente descrita em 1906 no Brasil. 
Desde então tem ocorrido esporadicamente, sendo mais 
freqüente nos meses frios. Em intervalos regulares, a do‑
ença aparece em ondas epidêmicas que podem durar de 
dois a cinco anos [13].
 Entre os anos de 1945 e 1961 ocorreu a primeira 
epidemia, causada pelo sorogrupo A numa taxa de inci‑
dência de 25 casos por 100.000 habitantes. No início da 
década de 70 houve outra grande epidemia causada pelos 
sorogrupos A e C, com taxas de incidência de 170 casos 
por 170.000 habitantes em determinadas cidades do país, 
tendo voltado a valores endêmicos a partir de 1976 [11].
 Existem 13 sorogrupos identificados de N. meningi-
tidis, porém os que mais freqüentemente causam doença 
são o A, o B, o C, o Y e o W135 [4,12].
 A cápsula polissacarídica é um fator associado à 
virulência, importante por conferirem aos meningococos 
propriedades antifagocitárias e antibacterianas. E por isso 
facilitam a sobrevida das bactérias durante sua invasão na 

corrente sanguínea ou do líquido cefalorraquidiano [10]. 
Os principais polissacarídeos capsulares meningocócicos 
são formados por derivados do ácido siálico (ácido N‑ace‑
tilneuramínico ou NANA) (Tabela 1), exceto o sorogrupo A 
que é formado por unidades repetidas de N‑acetilmanosa‑
mina‑1‑fosfato, figura 1, com ligações alfa e é codificada 
por um cassete biossintético de quatro genes, específico 
para esse grupo [6].

Tabela 1. Estrutura do polissacarídeo capsular de diferen‑
tes sorogrupos [4].

sorogrupo natureza Química

A

→6)‑α‑D‑ManNAc‑(1‑PO4→
3

↑
OAc

B →8)‑α‑D‑NeuNAc‑(2→

C

→9)‑β‑D‑NeuNAc (2→
7/8

↑
oac

H →4)‑α‑D‑GalNAc‑(1→3)‑β‑D‑ManNAcA‑(1→

L
→3)‑α‑D‑GlcNAc‑(1→3)‑β‑D‑GlcNAc‑(1→3) 

α‑D‑GlcNAc1‑PO4→

X →4)‑α‑D‑GlcNAc‑1PO4→

Y →6)‑α‑D‑Glc (1→4)‑α‑D‑NeuNAc‑(2→(OAc)

W135 →6)‑α‑D‑Gal (1→4)‑α‑D‑NeuNAc‑(2→

Z →3)‑α‑D‑GalNAc (1→1)‑glicerol‑3‑PO4→

29E →7)‑β‑D‑KDO‑(1→3)‑α‑D‑GalNAc‑(1→

esTUdo CoMpaRaTiVo enTRe dUas MeTodologias 
paRa QUanTiFiCação do polissaCaRÍdeo CapsUlaR 

de NeIsserIA MeNINgITIdIs soRogRUpo a.

anna CaRolina MaCHado MaRinHo

Trabalho vencedor do Prêmio Jayme Torres 2008, na categoria “Farmacêuticos” na Área de atuação Análises Clínicas 
e Toxicológicas.
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 Em todos os medicamentos a padronização segundo 
normas de qualidade rígidas é fundamental para a garantia 
da eficácia e segurança no seu uso. No caso das vacinas 
essas normas são extremamente rígidas devido a algumas 
peculiaridades desse tipo de produto [16].
 Vacinas contra a meningite foram às primeiras va‑
cinas fabricadas com antígenos com uma identidade quí‑
mica perfeita, diferente de vacinas celulares que utilizam 
microorganismos inativados (p.e. coqueluche), atenuados 
(pólio) ou toxinas inativadas pelo formaldeido (tétano). 
Por esse motivo as vacinas contra meningite foram as 
primeiras a ter seu controle de qualidade baseado em 
métodos físico químicos [14].
 O método de Chen está descrito na Farmacopéia 
Européia 5º edição para quantificação de fósforo, porém 
convêm avaliar sua equivalência com o método cromato‑
gráfico através de parâmetros de validação para garantir a 
eficácia e segurança do novo método [3].
 A cromatografia de troca iônica, que geralmente é 
chamada de cromatografia iônica, refere‑se a métodos 
modernos e eficientes de separação e determinação de 
íons com base em resinas trocadoras de íons [9].
 Esta cromatografia acoplada com detecção ampero‑
métrica pulsada é um método recente para quantificação 
de carboidratos. A separação é baseada na interação iônica 
entre a carga negativa do carboidrato devido à utilização de 
fase móvel alcalina (pH > 12,0), com a resina aniônica [5].
 Para assegurar e demonstrar que um determinado 
método está cientificamente coerente, sob as condições 
nos quais o mesmo deve ser aplicado, são descritos parâ‑
metros (experimentos) que comprovem sua eficácia, rece‑
bendo o nome de validação [1,15].
 Os parâmetros a serem avaliados dependem da fina‑
lidade da metodologia analítica a ser empregada. Tais pa‑
râmetros são: especificidade,linearidade, Intervalo, preci‑
são, limite de quantificação, limite de detecção exatidão 
e robustez. [2,8].
 Para estudo comparativo das duas metodologias se‑
rão avaliados somente os parâmetros de linearidade e 

homocedásticidade, precisão e exatidão, demonstrando 
assim, se a nova metodologia garante a determinação do 
polissacarídeo capsular sorogrupo A com acurácia.

MaTeRial e MÉTodos

2.1. Reagentes, padrões e amostras.
 Para análise por cromatografia foi utilizado para o 
preparo dos eluentes, NaOH 50% (Merck). O ácido triflu‑
oracético (TFA) utilizado para hidrólise e o acetato de 
sódio para o preparo do eluente (Merck). Mini‑vials (1,5mL, 
Ependorff) para hidrólise ácida. Vials (2,5 mL, Wheaton) 
para injeções automáticas no cromatógrafo. Água grau 
HPLC (Milli‑Q). O padrão de polissacarídeo A obtido do 
Laboratório de Controle de Qualidade físico‑químico de Bio‑
Manguinhos. Liofilizador para secar as amostras (Thermo).
 Para a realização da análise espectrofotométrica fo‑
ram utilizados ácidos perclórico 70%, sulfúrico e molib‑
dato de amônio (Merck). Ácido ascórbico (Sigma). Água 
Milli‑Q (Millipore). Como padrão foi utilizado fosfato di‑
básico de potássio (Merck). Termobloco à 250º (Frilabo), 
banho‑maria (Callmex) e agitador (Vórtex).
 Para quantificação do polissacarídeo capsular de N. 
meningitidis sorogrupo A serão utilizadas amostras da 
etapa de purificação da vacina contra este sorogrupo onde 
foram preparadas e analisadas no laboratório de controle 
de processos de vacinas bacterianas em Biomanguinhos e 
no Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saúde 
– INCQS, situados na Fiocruz.

2.2. Sistema espectrofotométrico
 O método espectrofotométrico segue os procedi‑
mentos de Chen que consiste na determinação de fósforo 
onde será convertido para manosamina‑6‑fosfato atra‑
vés da relação que 2.5 µg/mL de manosamina‑6‑fosfato 
(0.125 µg injetado), corresponde a 0.011 µg de fósforo 
utilizando espectrofotômetro Beckman DU Series 500 e 
cubeta em quartzo de 1 cm Brand para análise.

Figura 1. Estrutura molecular de Manosamina‑6‑fosfato (2‑amino‑2‑deoxy‑6‑phosphate – β‑D‑Mannopyranose β‑D‑ManN‑6‑PO3H2) [4].
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2.3. Sistema cromatográfico
 Sistema Dionex com bomba GP 50, sistema de de‑
tecção ED 40, autosampler AS50 e software Peaknet 6.3. 
Colunas analíticas Carbopac PA‑10 e Íon Pac AS 11 (4 x 
250 mm) e pré‑colunas borato trap, amino trap e ion Pac 
AG11 (4 x 50mm). Um potencial‑quadrupolo foi aplicado 
utilizando os seguintes parâmetros: E1_0.1 V, t1_400 ms; 
E2__2.0 V, t2_20 ms; E3_0.6 V, t3_10 ms; E4__0.1 V, 
t4_60 ms.

2.4. Procedimento para determinação de fósforo
2.4.1. Preparo da curva de calibração e amostra
 Para a determinação de fósforo foram preparadas 
diluições, em tubo de ensaio, a partir da solução de traba‑
lho de fósforo 3,2µg/mL nas concentrações 0,2, 0,4, 0,8, 
1,6, 3,2 µg/mL.
 Foram utilizadas 4 (quatro) amostras da etapa de 
purificação da vacina, identificadas como amostra 1, 
amostra 2, amostra 3 e amostra 4. Para cada 100µL da 
amostra foi adicionado 100µL do reativo de minerali‑
zação, no qual adicionou‑se 5,0mL de ácido sulfúrico 
concentrado e em seguida completou‑se o volume 
com ácido perclórico 70% em balão volumpetrico de 
10mL,. Após a adição do reativo de mineralização, 
os tubos de ensaio foram levados ao termobloco à 
250ºC por 4 horas, exceto os tubos contendo a so‑
lução de trabalho de fósforo. Deixou‑se esfriar e em 
seguida foi acrescentado a cada tudo‑amostra 3,9mL 
de água Milli‑Q e 4,0mL do reativo de coloração nos 
tubos‑amostra e padrão, no qual adicionou‑se 24ml 
de água Milli‑Q, 12mL de ácido sulfúrico 6N, 12mL de 
molibdato de amônia 2,5% e 12mL de ácido ascórbico 
10% em proveta de 100mL. Homogeneizou‑se. Esta 
solução deve ser preparada no momento de sua utili‑
zação. Agitaram‑se os tubos e colocou‑se o conjunto 
de tubos em banho‑maria à 37º C por 2 horas. Após o 
tempo de espera, retirou‑se os tubos do banho‑maria 

e procedeu‑se à leitura em espectrofotômetro Beck‑
man DU Series 500 a 825nm.

2.5. Procedimento para determinação de manosamina ‑6‑ 
fosfato.
2.5.1. Preparo da curva de calibração e amostra
 Para a determinação de manosamina ‑6‑ fosfato 
foram preparadas diluições, em balão volumétrico, da 
solução padrão de polissacarídeo A 200 µg/mL nas con‑
centrações de 0,625, 1,25, 2,00, 5,00, 10,0 µg/mL.
 Para estudo comparativo e avaliação dos resulta‑
dos foram utilizadas as mesmas amostras para o método 
espectrofotométrico, anteriormente identificadas como 
amostra 1, amostra 2, amostra 3 e amostra 4.
 Foi retirada de cada amostra, com auxílio de pipeta 
automática 500µL para diferentes mini‑vials de 1,5mLe 
acrescentou 500µL de TFA 2N recentemente preparado. Os 
mini‑vials foram colocados em termobloco a 80ºC por 3 ho‑
ras. Após o tempo de hidrólise, as amostras foram liofilizadas 
e re‑suspendidas para 1mL com água Milli‑Q. Os mini‑vials 
foram agitados e transferidos para vials de 2,5mL para serem 
injetados no cromatógrafo utilizando como eluente hidróxi‑
do de sódio 11mM isocrático, coluna analítica Íon Pac AS 11 
e Guard AG 11, fluxo 1 mL/min, volume do loop de 25µL.

ResUlTados

3.1. Método espectrofotométrico
3.1.1. Linearidade e avaliação da homocedasticidade
 Para avaliação da linearidade do método foi feita 
análise em triplicata de 5 concentrações diferentes da so‑
lução de trabalho de fósforo 3,2µg/mL. Foram preparadas 
três curvas de calibração em três dias distintos para veri‑
ficação de possíveis diferenças de comportamento linear 
com variação do dia da análise. Os resultados estatísticos 
são mostrados na tabela abaixo.

Tabela 2. Resultados estatísticos para linearidade.

Parâmetros Padrão 1 Padrão 2 Padrão 3 Padrão 4 Padrão 5

Absorbância 1 0,083 0,170 0,339 0,669 1,337
Absorbância 2 0,087 0,170 0,336 0,663 1,333
Absorbância 3 0,084 0,171 0,341 0,662 1,335

Média 0,085 0,170 0,339 0,665 1,335
Desvio Padrão (DP) 0,002 0,001 0,003 0,004 0,002

DPR % 2,459 0,339 0,743 0,570 0,150
Grubbs 1 0,801 0,879 1,124 1,145 1,097
Grubbs 2 1,121 0,209 1,060 1,125 1,000
Grubbs 3 1,039 1,155 0,927 0,651 0,000

Grubbs tabelado 1,155 1,155 1,155 1,155 1,155
Variança 4,333E‑06 3,333E‑07 6,333E‑06 1,433E‑05 4,000E‑06
 Variança 2,933E‑05     

Cockran (C) 0,489     
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Tabela 5. Resultados após adição padrão nas amostras para avaliação do percentual de recuperação.

Parâmetros Amostra 1 + Padrão1 Amostra 1 + Padrão 3 Amostra 1 + Padrão 5

Absorbância 1 0,050 0,145 0,500
Absorbância 2 0,053 0,140 0,503
Absorbância 3 0,052 0,145 0,510

Média 0,052 0,143 0,504
Desvio Padrão (DP) 0,002 0,003 0,005

DPR % 0,001 0,002 0,003
Limite de confiança 0,011 0,021 0,038

Intervalo de Confiança 0,052 ± 0,01 0,143 ± 0,02 0,504 ± 0,04
% RECUP. 1 77,519 75,325 72,307
% RECUP. 2 82,171 72,727 72,740
% RECUP. 3 80,620 75,325 73,753

Média % 80,103 74,459 72,933
Média Total %   75,832

Tabela 3. Resultados das amostras para avaliação da precisão do método espectrofotométrico. Os resultados foram cal‑
culados baseados na média da triplicata em dias diferentes.

Parâmetros Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3 Amostra 4

Concentração 1 (µg/mL) 50,388 35,871 25,756 15,440
Concentração 2 (µg/mL) 50,785 34,976 23,609 14,683
Concentração 3 (µg/mL) 51,916 34,724 24,259 14,893

Média 51,030 35,191 24,541 15,005
Desvio Padrão (DP) 1,183 0,895 1,241 0,855
Limite de confiança 0,683 0,517 0,716 0,494

Intervalo de Confiança 95% 51,03 ± 0,7 35,19 ± 0,5 24,54 ± 0,7 15,01 ± 0,5
DPR % 2,325 2,549 5,091 5,850

Grubbs 1 0,755 0,721 0,894 0,526
Grubbs 2 0,799 0,583 0,990 0,526
Grubbs 3 0,596 0,908 0,310 1,052

Tabela 4. Resultados para amostra e padrão individualmente.

Parâmetros Padrão 1 Padrão 3 Padrão 5 Amostra 1

Absorbância 1 0,083 0,341 1,340 0,046
Absorbância 2 0,082 0,338 1,334 0,045
Absorbância 3 0,084 0,340 1,338 0,046

Média 0,083 0,339 1,337 0,046
Desvio Padrão (DP) 0,001 0,002 0,003 0,001

DPR % 1,205 0,451 0,229 1,264

3.1.2. Precisão
 Para avaliação da precisão do método foram preparadas 
individualmente, 4 amostras (Amostras 1, 2, 3 e 4), de acordo 
com o item 2.4.1, para avaliação do desvio padrão relativo 

(DPR). Para repetibilidade e precisão intermediária foram 
feitas análises desta amostra em triplicata e em três dias 
diferentes. Os resultados se encontram na tabela abaixo.

3.1.3. Exatidão
 A exatidão do método foi avaliada preparando a 
amostra 1 e padrão nas mesmas condições para precisão. 
Estas preparações foram analisadas individualmente. Foi 

feita adição padrão na amostra dos pontos 1, 3 e 5 da cur‑
va de calibração e analisados. Foi calculado o percentual 
de recuperação da amostra. Os resultados encontram‑se na 
tabela abaixo respectivamente.
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3.2. Método cromatográfico
3.2.1. Determinação utilizando coluna CarboPac PA 10
 Para obter a melhor separação cromatográfica foram 
avaliadas duas diferentes colunas, CarboPac PA10 e AS 11, 
figura 2.

3.2.2. Perda da linearidade
 Ao preparar um padrão com concentração de 20,0µg/
mL e injetado em triplicata, o cromatograma apresentou 
um perfil satisfatório com separação eficiente, figura 3, 
mas a linearidade do método foi perdida com adição deste 
ponto na curva como mostrado na figura 4 já que o coefi‑
ciente de correlação está menor que 0,999.

3.2.3. Linearidade e avaliação da homocedasticidade
 A avaliação deste parâmetro foi avaliada através da 
análise em triplicata de 5 concentrações diferentes da solu‑
ção padrão de polissacarídeo A a 200µg/mL, de acordo com 
a tabela 6. Foram preparadas três curvas de calibração em 
três dias distintos para verificação de possíveis diferenças 
de comportamento linear com variação do dia da análise.
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lunas. Condições: Em preto utilizando como eluente NaOH 100mM e acetato de sódio 
100mM, Coluna CarboPac PA10, Fluxo: 1,0mL/min, Volume de injeção: 25µL. Em rosa 
utilizando como eluente NaOH 11mM, Coluna AS 11 Fluxo: 1,0mL/min, Volume de inje‑
ção: 25µL. O pico de manosamina‑6‑fosfato é identificado.
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Figura 5. Curva de calibração para o método cromatográfico.

Tabela 6. Resultados estatísticos para linearidade.

Parâmetros Padrão 1 Padrão 2 Padrão 3 Padrão 4 Padrão 5

Área 1 0,533 1,113 1,709 4,119 7,744
Área 2 0,540 1,128 1,757 4,106 7,795
Área 3 0,524 1,157 1,772 4,123 7,819
Média 0,532 1,133 1,746 4,116 7,786

Desvio Padrão (DP) 0,008 0,022 0,033 0,009 0,038
DPR % 1,507 1,975 1,885 0,216 0,492

Grubbs 1 0,083 0,879 1,124 0,338 1,097
Grubbs 2 0,956 0,209 0,334 1,125 0,235
Grubbs 3 1,039 1,088 0,790 0,788 0,862

Grubbs tabelado 1,155 1,155 1,155 1,155 1,155
Variança 6,433E‑05 5,003E‑04 1,083E‑03 7,900E‑05 1,467E‑03
 Variança 3,194E‑03     

Cockran (C) 0,459     
Cockran (C) tabelado 0,684     
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Tabela 7. Resultados das amostras para avaliação da precisão do método cromatográfico. Os resultados foram calculados 
baseados na média da triplicata em dias diferentes.

Parâmetros Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3 Amostra 4

Concentração 1 (µg/mL) 50,565 33,945 21,281 14,289
Concentração 2 (µg/mL) 50,403 33,579 21,082 14,315
Concentração 3 (µg/mL) 50,532 33,958 21,283 14,291

Média 50,500 33,828 21,215 14,298
Desvio Padrão (DP) 0,300 0,278 0,142 0,206
Limite de confiança 0,173 0,161 0,082 0,119

Intervalo de Confiança 50,50 ± 0,17 33,83 ± 0,16 21,22 ± 0,08 14,30 ± 0,12
DPR % 0,594 0,823 0,668 1,427

Grubbs 1 0,440 0,818 0,700 0,685
Grubbs 2 0,911 0,876 0,900 0,730
Grubbs 3 0,905 0,501 0,591 0,797

3.2.4 Precisão
 Para o método cromatográfico foram preparadas in‑
dividualmente, as mesmas amostras utilizadas para ava‑

liação do método tradicional. A repetibilidade e precisão 
intermediária foram avaliadas nas mesmas condições. Os 
resultados se encontram na tabela 7.

Tabela 8. Resultados para amostra e padrão individualmente.

Parâmetros Área Padrão 1 (P1) Área Padrão 3 (P3) Área Padrão (P5) Amostra

Área 1 (nC * min) 0,533 1,709 7,744 2,605
Área 2 (nC * min) 0,540 1,757 7,795 2,404
Área 3 (nC * min) 0,524 1,772 7,819 2,511

Média 0,532 1,746 7,786 2,507
Desvio Padrão (DP) 0,008 0,033 0,038 0,101

DPR % 1,508 1,885 0,492 4,012

Tabela 9. Resultados após adição padrão nas amostras para avaliação do percentual de recuperação.

Parâmetros Amostra 1 + P1 Amostra 1 + P3 Amostra 1 + P5

Área 1 (nC * min) 1,491 2,197 5,000
Área 2 (nC * min) 1,448 2,157 5,019
Área 3 (nC * min) 1,486 2,085 5,057

Média 1,475 2,146 5,026
Desvio Padrão (DP) 0,024 0,057 0,029

DPR % 0,014 0,033 0,017
Limite de confiança 0,173 0,419 0,214

Intervalo de Confiança 1,475 ± 0,17 2,146 ± 0,42 5,026 ± 0,21
% RECUP. 1 98,098 103,334 97,159
% RECUP. 2 95,275 101,448 97,521
% RECUP. 3 97,808 98,034 98,269

Média % 97,060 100,939 97,650
Média Total % 98,550

3.2.5. Exatidão
 A exatidão do método foi avaliada preparando a 
amostra 1 e padrão nas mesmas condições para preci‑
são. Estas preparações foram analisadas individualmente. 

Foi feita adição padrão na amostra dos pontos 1, 3 e 
5 da curva de calibração e analisados. Foi calculado 
o percentual de recuperação da amostra. Os resultados 
encontram‑se na tabela abaixo respectivamente.
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3.2.6 Seletividade
 Para a avaliação da seletividade foi utilizada uma 
preparação do polissacarídeo retirado da etapa de puri‑
ficação denominada Amostra 5, para avaliar o quanto o 
método é capaz de diferenciar a manosamina‑6‑fosfato 
dos demais componentes da matriz.
 Como objetivo de verificar a relação existente entre 
a seletividade e a concentração de manosamina‑6‑fosfato 
foram preparadas 3 diferentes diluições e para cada dilui‑
ção foram feitas 3 injeções no cromatógrafo. Esta relação 
é demonstrada na figura abaixo.

Figura 10. Cromatograma mostrando a relação existente entre a seletividade e a 
concentração de manosamina‑6‑fosfato. Em preto corresponde a uma concentração 
de 0,625 µg/mL de manosamina‑6‑fosfato. Em rosa de 1,25µg/mL e em laranja de 
5,00µg/mL.
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4.1. Método espectrofotométrico

4.1.1. Linearidade e avaliação da homocedasticidade
 Na tabela 2 se encontra a média das abasorbâncias 
em dias diferentes, não observando valor aberrante para 
este parâmetro. O método demonstrou ser homocedástico, 
pois foi encontrado valor de Cockran menor que o tabela‑
do. Sendo assim, a curva de calibração pode ser calculada 
pelo método dos mínimos quadrados.
 Após a construção da curva de calibração foi obser‑
vado que o coeficiente de correlação (r) foi de 0,9946, 
possuindo uma variação maior que 0,001, não sendo sa‑
tisfatório para linearidade.
 De acordo com a tabela 3 pode‑se afirmar que o 
DPR não foi satisfatório para as amostras 3 e 4, pois 
o valor para o desvio padrão relativo (DPR) não deve 
passar de 5%. E que não se observou nenhum valor aber‑
rante, pois os resultados de Grubbs foram menores que 
o tabelado (1,155) para n=3, número de replicatas em 
cada amostra.
 O percentual de recuperação não se encontra dentro 
do faixa aceitável de 95‑105%, tabela 5, para os resulta‑
dos individuais e de 98‑102% para a média dos resultados, 
demonstrando que o método é pouco exato. Esta baixa 
recuperação pode ser explicada devido às dificuldades du‑

rante a análise como homogeneidade da temperatura nas 
cavidades do termobloco.
 A seletividade do método espectrofotométrico não é 
aplicada já que é uma metodologia tradicional preconiza‑
da pela Organização Mundial de Saúde e Farmacopéia 5ª 
edição.

4.2. Método cromatográfico
 Foi utilizada a coluna Carbopac PA10, coluna tradi‑
cionalmente usada para a separação de açúcares neutros. 
A coluna AS11 é utilizada tradicionalmente para a separa‑
ção de anions inorgãnicos. O pKa da manosamina fosfato é 
próximo ao do acido fosfórico, possibilitando o uso dessa 
coluna. Em conjunto com a coluna analítica CarboPac 10 
foram utilizadas pré‑colunas borato trap e amino trap, 
como eluente isocrático acetato de sódio 100mM e NaOH 
100mM.
 Obteve‑se um perfil cromatográfico não satisfatório, 
pois há detecção de interferentes que com a coluna ana‑
lítica AS 11, pré‑coluna ion Pac AG11 e eluente isocrático 
NaOH 11mM isto não é mostrado, designando esta coluna 
para a melhor separação cromatográfica para manosami‑
na‑6‑fosfato, Figura 07.
 Após a escolha da coluna AS 11 foi estabelecido 
o intervalo de concentração para avaliação da lineari‑
dade de 0,625µg/mL a 10,0µg/mL de manosamina6‑
‑fosfato, já que a linearidade do método foi perdida 
com a adição do ponto na concentração de 20,0µg/
mL apresentando coeficiente de correlação menor que 
0,999, figura 4.
 Na tabela 6, encontra‑se a média das áreas em dias 
diferentes e os parâmetros avaliados mostrando que o mé‑
todo é homocedástico. A curva de calibração foi calculada 
pelo método dos mínimos quadrados pois foi encontrado 
valor de Cockran menor que o tabelado. Não se observa 
valor aberrante para este parâmetro. O coeficiente de cor‑
relação foi satisfatório apresentando valor de 0,999 para 
as três curvas de calibração.
 Pode‑se observar que para o parâmetro de precisão, 
o DPR foi satisfatório para todas as amostras. Não foi 
observado nenhum valor aberrante segundo o teste de 
Grubbs.
 O percentual de recuperação encontra‑se dentro do 
faixa aceitável de 95‑105% para os resultados individuais 
e de 98‑102% para a média dos resultados, demonstrando 
que o método é exato.
 A seletividade de um procedimento analítico é de‑
terminada através da análise de amostras em misturas 
complexas, sem a interferência de outros componentes da 
amostra
 O método demonstrou ser específico para a substân‑
cia em questão, pois detectou o pico de manosamina6‑
‑fosfato sem algum interferente, em tempo de retenção 
compatível com o tempo encontrado para os padrões
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ConClUsão

 Diante da avaliação dos resultados obtidos esta‑
tisticamente sugere‑se que o método cromatográfico é 
o mais seguro para determinar manosamina‑6‑fosfato, 
pois os desvios padrões são menores que 5%, valor de 
intercepto dentro do intervalo de confiança mostrando 
que o mesmo trabalha apenas com erros aleatórios. O 
percentual de recuperação está entre 98–102% e apre‑
sentou boa seletividade, pois determinou a substância 
de interesse na presença de outros interferentes. Já o 
método espectrofotométrico, seguindo os procedimen‑
tos de Chen, apesar de recomendada pela Organização 
Mundial de Saúde e Farmacopéia Européia 5ª edição, 
não foi a melhor metodologia mais indicada para a 
quantificação de fósforo, em nosso laboratório, por 
apresentar uma série de dificuldades durante a análise. 
Tais elas são: Problemas na digestão das amostras devi‑
do às variações de temperatura nas cavidades do termo‑
bloco durante todo o tempo de 4 horas e que a mesma 
deveria ser constante com o passar do tempo. Para 
análise de rotina não seria de melhor escolha devido o 
tempo gasto para obter a concentração final do analito 
e os resultados estatísticos não foram satisfatórios em 
relação ao percentual de recuperação e coeficiente de 
correlação.
 Para que a metodologia cromatográfica seja implan‑
tada realmente se faz necessário prosseguir com o estudo 
de validação dando continuidade nos experimentos esta‑
belecidos pelas normas vigentes.
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inTRodUção

 O termo neoplasia é originário do grego neo, que 
significa novo, e plasia, algo formado e é usado como 
sinônimo para todo o crescimento celular anormal. Esta 
anomalia da multiplicação celular (malignidade celular) 
tem como característica principal o crescimento desorde‑
nado de células que invadem os tecidos e órgãos, podendo 
espalhar‑se (metástases) para outras regiões do corpo. 
Dividindo‑se rapidamente, estas células tendem a ser mui‑
to agressivas e incontroláveis, determinando a formação 
de tumores (acúmulo de células cancerosas) ou neoplasias 
malignas (16). Por outro lado, um tumor benigno signi‑
fica simplesmente uma massa localizada de células que 
se multiplicam vagarosamente e se assemelham ao seu 
tecido original, raramente constituindo um risco de morte 
(12).
 Segundo Chu & Sartorelli (2005), a incidência, a 
distribuição geográfica e o comportamento de tipos espe‑
cíficos de câncer estão relacionados a múltiplos fatores, 
tais como sexo, idade, raça, predisposição genética e a 
exposição à carcinógenos ambientais.
 Estatisticamente, em pesquisa realizada pela Orga‑
nização Mundial de Saúde, o câncer é a terceira causa 
de óbitos no mundo com 12%, matando cerca de 6,0 mi‑
lhões de pessoas por ano. Atualmente, é a segunda causa 
de mortes por doença no Brasil estimando‑se em 2002, 
337.535 casos novos e 122.600 óbitos (3).
 O controle do câncer pode ser obtido por meio de 
detecção precoce e terapêutica cirúrgica e/ou quimiote‑
rapia; quando detectadas em sua fase inicial é potencial‑
mente curável, daí a importância da vigilância a saúde 
para detecção precoce. É importante neste processo iden‑
tificar as pessoas com risco aumentado de desenvolver 

câncer como conseqüência da exposição a fatores ambien‑
tais bem como devido a fatores predisponentes individu‑
ais (por exemplo: albinismo e câncer de pele) (16).
 Existem três tipos principais de tratamento para o 
câncer: cirurgia, radioterapia e quimioterapia (8).
 A quimioterapia antineoplásica é uma modalidade de 
tratamento sistêmico que consiste na utilização de agen‑
tes químicos, isolados ou em combinação com o objetivo 
de tratar tumores malignos. Atualmente, a poliquimiote‑
rapia (Tabela 1 na página seguinte) é utilizada em subs‑
tituição ao uso de um único agente antineoplásico, uma 
vez que possibilita uma melhor resposta do tumor ao tra‑
tamento e possui vantagens diversas, tais como: retardo 
da resistência tumoral e a possibilidade de administração 
de doses menores decorrentes do sinergismo que ocorre 
entre os diferentes fármacos, o que diminui a toxicidade 
celular (22).
 O principal objetivo de qualquer esquema emprega‑
do no tratamento do câncer é procurar proporcionar uma 
quantidade de fármaco suficiente às células tumorais por 
um tempo suficiente para obter uma destruição razoável 
dessas células e evitar que o tratamento adquira toxicida‑
de (16).
 Nove fármacos citostáticos e duas combinações qui‑
mioterápicas foram incluídas pela International Agency 
for the Research on Câncer (IARC) no grupo 1 (ação car‑
cinógena aos seres humanos); doze agentes são classifi‑
cados como prováveis (Grupo 2A) e nove possíveis (grupo 
2B) carcinógenos para humanos. Entre os doze agentes 
constituintes do grupo 1 encontra‑se a ciclofosfamida. 
Além disso, muitos desses fármacos são teratogênicos e 
mutagênicos para humanos. Tendo como base o conheci‑
mento científico atual, não se pode ajustar nenhum nível 
seguro de exposição a tais agentes (12).
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Tabela 1. Neoplasias malignas responsivas a quimioterapia (6)

Diagnóstico Tratamento atual de escolha Outros fármacos valiosos

Carcinoma de mama

Quimioterapia adjuvante ou tamoxifeno (1) 
após cirurgia de mama primária

Poliquimioterapia ou manipulação hormonal (2) 
para cada recidiva tardia

ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, 
metotrexato, fluorouracil, paclitaxel, 

mitoxantrona, prednisona1,megestrol, 
androgênios1, aminoglutetimida, trastuzumab

Carcinoma de colo uterino
Radioterapia mais cisplatina (localizado), 

cisplatina, carboplatina (metastático)

lomustina, ciclofosfamida, doxorrubicina, 
metotrexato, mitomicina, bleomicina, vincristina, 

interferon, ácido 13‑cis‑retinóico

Carcinoma de pulmão Cisplatina mais taxano
metotrexato, vincristina, vimblastina, 

doxorrubicina, mitomicina C

Carcinoma de próstata
Agonista do GnRH mais antagonista dos 

androgênios

aminoglutetimida, doxorrubicina, cisplatina, 
prednisona1, estramustina, fluorouracil, 

progestinas, suramina2

Carcinoma do estômago fluorouracil mais cisplatina hidroxiuréia, lomustina

Outros sarcomas doxorrubicina mais decarbazina
metotrexato, dactinomicina, ifosfamida mais 

mesna,1vincristina, vimblastina

1 Fármaco de suporte, não‑oncolítico;
2  Fármaco em fase de investigação. Tratamento disponível através de pesquisadores qualificados e centros autorizados pelo National Cancer Intitute and Cooperative Oricology 

Groups.

 A quimioterapia antineoplásica tem como fator limi‑
tante a toxicidade dos fármacos em tecidos sadios, espe‑
cialmente os que têm taxa de proliferação rápida, como a 
medula óssea, epitélio gastrintestinal, folículos pilosos da 
pele e epitélio germinativo. Por este motivo os efeitos ad‑
versos mais freqüentes incluem mielossupressão, náusea, 
vômito, diarréia, alopecia e diminuição da fertilidade. As 
substâncias químicas antineoplásicas mais efetivas pro‑
movem experiências traumáticas para pacientes tratados 
e com vários sintomas de toxicidade direta. Tais agentes 
podem ainda promover o aparecimento de câncer secun‑
dário após cessado o tratamento quimioterápico, pois 
muitos são mutagênicos, carcinogênicos e teratogênicos 
em vários sistemas experimentais em humanos (10) (9) 
(17) (5).
 A ciclofosfamida (CF) é um pró‑fármaco e é utili‑
zada no tratamento de diversos tipos de câncer, isolada 
ou em combinação com outros fármacos antineoplásicos. 
Este fármaco é ainda considerado como um modelo de 
indicador de exposição durante o trabalho com fármacos 
antineoplásicos (24).
 A ifosfamida (IF) é um análogo estrutural da CF 
possuindo atividade alquilante após ativação enzimática. 
Apesar da ifosfamida apresentar carcinogenicidade em 
animais, não há evidencias desta propriedade em huma‑
nos sendo assim classificada pela IARC como constituinte 
do grupo 3. Entretanto, devido a sua semelhança estrutu‑
ral com a CF a IF pode ser considerada como um suspeito 
carcinógeno (27).
 A doxorrubicina (DOXO) é um antibiótico citotóxico 
do grupo das antraciclinas, isolado a partir de culturas 
de Sreptomyces peucetius e, presume‑se que este fármaco 
se ligue a ácidos nucléicos por intercalação específica no 

núcleo planar da antraciclina com a dupla hélice do DNA. 
De acordo com a IARC, os derivados de antraciclinas são 
provavelmente carcinógenos para humanos, sendo classi‑
ficado no grupo 2 A isto é, suficientes evidências de carci‑
nogenicidade em animais mas, insuficientes em humanos 
(28)
 Os antimetabólitos disfarçados como construtores 
de DNA e outros componentes vitais as célula impedem 
que o DNA se replique adequadamente levando à morte 
celular. (20). A 5‑fluoruracila (5‑FU) pertencente a classe 
dos antimetabólitos, e age bloqueando a síntese de ti‑
midina com ação específica na fase S do ciclo de divisão 
celular (2).
 O metotrexato é um análogo estrutural do ácido 
fólico utilizado na terapia de tumores e leucemias. Re‑
centemente está sendo utilizado como agente imunossu‑
pressor em transplantes de órgãos, tratamento de doenças 
auto‑imunes e na terapia contra asma crônica (23). Atua 
inibindo a diidrofolato redutase, enzima necessária para 
a síntese de nucleotídeos e aminoácidos. Assim, reduz a 
síntese de DNA, inibe a mitose e a proliferação de células 
de divisão rápida, como são as da epiderme e da medula 
óssea (15).
 É recomendado que alguns destes fármacos sejam 
monitorados, sob o ponto de vista toxicológico, especial‑
mente aqueles que estão classificados como carcinógenos. 
Por outro lado, outros fármacos também podem ser moni‑
torizados dependendo da freqüência e da dose em que são 
utilizados (29).
 No âmbito ocupacional, durante a fase de prepara‑
ção dos fármacos algumas operações são particularmente 
de risco: a abertura da ampola, a extração da agulha do 
frasco (pode formar aerossol), a expulsão de ar da serin‑
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ga, a transferência do fármaco de um frasco a outro ou a 
uma bolsa de infusão por meio da seringa ou agulha e o 
descarte incorreto do frasco parcialmente utilizado. Na 
fase de administração do fármaco, a exposição pode ser 
verificada durante a sua inserção no defluxor e/ou durante 
a expulsão do ar da seringa, por formação de aerossol ou 
por contato cutâneo direto (4).
 Os fármacos antineoplásicos podem ser absorvidos 
pela inalação dos aerossóis formados e dispersos no am‑
biente de trabalho e através da via dérmica, que é consi‑
derada uma das principais vias de introdução, pelo contato 
prolongado com superfícies e/ou indumentárias contami‑
nadas. Tratando‑se de fármacos dotados de ação genotó‑
xica, não é possível estabelecer uma relação dose‑efeito, 
porém é notório que a exposição dos trabalhadores, mesmo 
em baixas doses, é considerada indevida (1).
 A contaminação por CF foi detectada em ambien‑
tes hospitalares como, por exemplo, em farmácias e em 
setores que manipulam fármacos antineoplásicos. “Wipe 
sampling” é uma maneira comum de monitorar superfícies 
contaminadas. Um grande número de métodos, utilizando 
“wipe sampling”, está sendo utilizado e a CF foi detectada 
como um contaminante de superfícies em vários locais de 
trabalho onde esta foi investigada. Os “pads” são também 
bastante utilizados para a monitorização de exposição. 
Estes são tecidos semelhantes à gaze colocados sobre e 
sob as vestimentas, para verificar a possível contaminação 
de zonas específicas do corpo do trabalhador (24).
 A determinação dos fármacos antineoplásicos em 
diferentes matrizes requer métodos validados principal‑
mente quanto ao limite de detecção e quantificação, já 
que a exposição, algumas vezes, é a baixas concentrações 
(26) (4). A maioria dos métodos para a determinação dos 
antineoplásicos ainda não está validada adequadamente 
(28). E, ainda, poucos fármacos têm sido monitorados 
apesar do protocolo de tratamento quimioterápico estar 
em constante evolução.
 Larson, Khazaeli & Dilon (2002) sugerem que o 
método por cromatografia líquida de alta eficiência pode 
ser utilizado para a determinação de antineoplásicos em 
amostras wipe test. Paralelo a isto, Larson et al. (2003) 
discutem a existência de numerosos métodos para a de‑
tecção e a quantificação de fármacos antineoplásicos, 
todavia, sendo a maioria destes, capaz de analisar o fár‑
maco isoladamente, sendo reduzido o número de métodos 
eficientes para a determinação simultânea destes agentes, 
característica esta importante analiticamente em vista da 
crescente utilização da terapia combinada para o trata‑
mento do câncer.
 Esses mesmos autores desenvolveram um método 
de determinação simultânea para cinco antineoplásicos 
(5‑FU, CF, IF,DOXO e paclitaxel (taxol)), por cromatografia 
líquida de alta eficiência (CLAE). Com eluição gradiente, 
houve separação cromatográfica e os limites de detecção 

(LD) obtidos foram para 5‑FU, CF, IF e DOXO de aproxima‑
damente 0,5 µg/mL e para o paclitaxel de 2 µg/mL (13).
 Minoia et al (1998) determinaram por cromatografia 
líquida de alta eficiência acoplada a espectrometria de 
massas (CLAE‑MS/MS) e utilizando solução de acetato de 
etila para limpeza da superfície de trabalho, CF, em filtros 
de ar, e IF em “wipe sampling’’, “pads” e luvas. Obtiveram, 
respectivamente, LD de 2 ng/m3 de filtros e 1 ng/dm2 de 
‘’wipe sampling’’ e “pads” e 0,02 µg/ par de luva.
 Schumaus et al. (2002) analisaram simultaneamente 
CF e IF em ‘’wipe sampling’’ por cromatografia gasosa aco‑
plada a espectrometria de massas (CG‑MS/MS) utilizando 
30 mL de acetato de etila para extração de filtros de ar e 
obtiveram recuperação de 60 a 100% para os analitos.
 McDevitt, Lees & Mcdiarmid (1993) utilizaram solu‑
ção de metanol: água (40: 60) na extração de CF de filtros 
de ar e “wipe sampling” e analisando as amostras por 
CLAE‑UV, conseguindo LD de 0,06‑03 µg/m3 em amostras 
de ar e 0,003‑0,025 µg/cm2 em amostras de superfícies de 
100‑900 cm2.
 Na determinação de MTX e 5‑FU por CLAE‑UV, Ses‑
sink et al. (1992) utilizaram solução de NaOH 0,03 M e 
obtiveram como LD para a 5‑FU um valor de 0,1 ng/cm3 
de ‘’wipe sampling’’ colocados no chão, 0,04 ng/cm2 em 
‘’wipe sampling’’ dispostos sobre a superfície de trabalho, 
0,3 µg em ‘’wipe sampling’’ em pisos e embalagens dos 
fármacos e 0,7 µg/par de luva analizado. Para o MTX 
obteve‑se limites de detecção maiores, de 1,0 ng/cm2 de 
‘’wipe sampling’’ colocados no piso e 4,0 ng/cm2 em ‘’wipe 
sampling’’ dispostos sobre a superfície de trabalho, 3 µg 
em ‘’wipe sampling’’ colocados nas embalagens dos fárma‑
cos e 6 µg/par de luva analisado.
 Connor et al. (1999) também utilizaram solução de 
NaOH 0,03 M para limpeza de superfície e detecção de CF, 
IF, por cromatografia gasosa com espectrômetro de massa 
(CG‑MS/MS) obtiveram limite de detecção de 0,1 ng/mL 
de extrato para os dois analitos e na determinação de 
5‑FU por CLAE‑UV, obteve‑se limite de detecção de 20 ng/
mL de extrato.
 A partir da revisão da literatura foi possível observar 
que é crescente a utilização de fármacos antineoplásicos 
na prática clínica e, em terapia combinada entre duas ou 
mais destas substâncias químicas. Em contrapartida, isto 
constitui importante risco químico tanto para os pacien‑
tes, pois podem levar a uma neoplasia secundária, quanto 
para o pessoal envolvido no preparo e na administração 
destas substâncias aos pacientes com câncer.
 Assim, este trabalho tem como objetivo desenvolver, 
otimizar e validar método analítico para a determinação 
simultânea dos fármacos antineoplásicos doxorrubicina, 
ciclofosfamida, 5‑fluoruracila, ifosfamida e metotrexato 
em matrizes não biológicas (superfícies) visando sua apli‑
cação na avaliação da exposição ocupacional e ambiental 
a tais agentes.
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MaTeRial e MÉTodo

2.1. REAGENTES SOLVENTES E APARELHAGEM

 Para o desenvolvimento do método utilizamos pa‑
drões dos fármacos, 5‑fluoruracila e metotrexato (Aldri‑
ch®), doxorrubicina (Adriblastina®), ciclofosfamida (En‑
doxan®) e ifosfamida (Holoxan®). Os padrões foram re‑
constituídos em metanol numa solução de trabalho na 
concentração 1g/L, a partir da qual foram preparadas 
novas concentrações da faixa analítica.
 O equipamento analítico utilizado foi o cromatógra‑
fo a líquido da Shimadzu 10AVp, com detector de UV e 
DAD, forno com controle de temperatura e injeção auto‑
mática com loop máximo de 50µL.
 Na otimização da técnica cromatográfica testamos 
diversos reagentes, acetonitrila (ACN), metanol (MeOH) 
e acetato de etila (grau HPLC), n‑hexano (grau resíduo), 
isopropanol, diclorometano, hidróxido de sódio (NaOH) 
0,03M. Fases móveis com diversas contituições e pro‑
porções: Água: metanol(MeOH) (80:20), Tampão acetato 
de amônio 10mM: acetonitrila(ACN): MeOH (70:15:15), 
Água: MeOH: ACN (70:15:15); (55:15:30); (35:25:40); 
(35:15:50); (65:15:20); (70:10:20); (35:15:50) com pH 
variando de 3 a 6. Fluxos isocráticos de 0,5 e 0,7 mL/
minuto, e diferentes gradientes de vazão da fase móvel, 
0,4 mL/min até 10 min e após 0,9 mL/min, 0,4 mL/min 
até 13 min e após 1,0 mL/min, 0,5 mL/min até 7 min e 
após 0,9 mL/min. Colunas cromatográficas da Shim‑pak® 

CLC‑ODS(M) (250 mm x 4,6mm, 5µm) e SupelcosilTM 
LC‑18 (150mm x 4,6mm,5µm). Temperatura do forno va‑
riando em 35°C, 40°C e a temperatura ambiente. Utiliza‑
mos para filtração da superfície de limpeza NaOH 0,03M 
filtro de solvente aquoso Millipore® GSWPO 1300 (0,22 µm 
x 13 mm).

2.2. MÉTODOS

 Desenvolvemos a principio uma técnica de extração 
líquido‑líquido para a extração dos analitos do líquido de 
limpeza das superfícies, a qual denominamos de matriz. 
Posteriormente buscando maior concentração dos analitos 
e diminuições dos custos desenvolvemos a injeção direta 
da matriz.
 Testamos para a extração líquido‑líquido dos analitos 
NaOH 0,03M (líquido de limpeza de superfícies utilizado 
por Sessink et al. (2003) (1992) e Connor et al. (1999)) 
ajustada em pH 3 a 9. Utilizando solventes extratores 
isolados, acetato de etila, n‑Hexano e diclorometano, e 
misturas de solventes, tampão fosfato 10mM pH 4,0 + 
acetato de etila (1+5), tampão fosfato 10mM pH 7,0 + 
acetato de etila (1+5), tampão fosfato 10mM pH 8,0 + 

acetato de etila (1+5), acetato de etila: isopropanol (10: 
1) e (7: 3), como líquido extrator. Após vários testes, a 
técnica de extração dos cinco analitos otimizada está 
descrita a seguir:
 Em um tubo de extração (15 mL), colocou‑se 1 mL 
de solução NaOH 0,03 M fortificada com CF, DOXO, IF, 5‑FU 
e MTX, na concentração de 20µg/mL e ajustada a pH 4. 
Adicionou‑se 2,5 mL da mistura extratora acetato de eti‑
la: isopropanol (7: 3). Em seguida, o tubo foi agitado no 
vórtex por 2,5 minutos havendo então separação das fases 
orgânica e inorgânica. A fase orgânica foi então transfe‑
rida para um béquer afunilado enquanto a fase aquosa 
passou por mais um processo de extração adicionando‑se 
a ela, outra alíquota de 2,5 mL de mistura extratora e 
agitação por 2,5 minutos. No final foi desprezada a fase 
aquosa. A fase orgânica resultante das extrações foi então 
levada a secura em N2. O resíduo foi ressuspenso em 200 
µL de fase móvel e 50 µL foram injetados para análise no 
cromatógrafo.
 Testou‑se também a injeção direta da matriz (NaOH 
0,003M como líquido de limpeza de superfícies) contami‑
nada com os analitos. Foi avaliado ajuste de pH com HCl 
0,1M para 4 e 8, filtração em filtro de solvente aquoso 
Millipore® GSWPO 1300 (0,22 µm x 13mm) e 50µL foram 
diretamente injetados no CLAE. Um outro líquido, todavia 
orgânico, constituído de acetonitrila: metanol (50: 50) 
foi testado, podendo ser utilizado para a limpeza das su‑
perfícies. Como esse já apresentava pH ácido, em torno de 
5,5, foi fortificado diretamente com os analitos, seco sob 
nitrogênio, ressuspenso em fase móvel e injetou‑se 50µL 
no cromatógrafo.

ResUlTados e disCUssão

 Dentre as condições testadas às consideradas satis‑
fatórias para a técnica de cromatografia líquida de alta 
eficiência (CLAE) foram: comprimento de onda de 195 
nm; coluna Shim‑Pak CLC‑ODS(M) C18 (250 mm x 4,6mm, 
5µm); temperatura ambiente (21°C); fase móvel consti‑
tuída de água pH 4,0: metanol: acetonitrila (70:13:17) e 
gradiente de vazão de 0,4 mL/min até 13 min e após 1mL/
min obtendo tempo de corrida de 31 min para os cinco 
analitos.
 Para comprovação de que estas foram condições 
otimizadas para os analitos, aplicou‑se os parâmetros 
de conformidade do sistema (número de pratos teóricos, 
resolução, assimetria 10% e fator de capacidade) no cro‑
matograma obtido com os cinco analitos nestas condições 
(Figura 1, Figura 2 e Tabela 2). A seletividade da técnica 
pode ser comprovada comparando a Figura 2b com a Fi‑
gura 2a, que representa a injeção de fase móvel onde não 
se observa picos interferentes no tempo de retenção dos 
analitos.



15Infarma, v.21, nº 1/2, 2009

 O parâmetro resolução foi calculado em relação aos 
picos à esquerda de cada analito, o que justifica o valor 
zero para os analitos 5‑FU e IF, conforme pode ser obser‑
vado na tabela 2.
 Dentre as condições testadas com a extração líqui‑
do‑líquido, a que extraiu os cinco analitos na concentra‑
ção de 20 µg/mL e com resolução dos picos satisfatórios 
foi a mistura extratora acetato de etila: isopropanol (7: 3) 
com ajuste de pH da matriz para 4, obtendo‑se as seguin‑
tes porcentagens de recuperação, em triplicata, para os 
analitos: CF 103%, DOXO 119%, IF 79%, 5‑FU 88% e MTX 
112%.
 Resultados satisfatórios foram obtidos para a extra‑
ção líquido‑líquido, no entanto esta não foi validada devi‑
do ao desenvolvimento simultâneo da técnica de injeção 
direta que requer menor custo e de rápida execução.

Tabela 2. Parâmetros de conformidade do sistema* obtidos com os analitos 5‑fluoruracila (5‑FU) e metotrexato (MTX) 
na concentração de 5 µg/mL e ifosfamida (IF), doxorrubicina (DOXO), ciclofosfamida (CF) na concentração de 100 µg/
mL identificados por CLAE‑UV nas condições otimizadas.

Analitos Tempo retenção Pratos teóricos
(N)

Resolução
(Rs)

Assimetria
(T)

Fator de capacidade 
(K)

5‑FU 7,8 3456 0,0 1,4 6,8

MTX 9,4 3388 2,6 2,1 8,4

IF 26,1 27719 0,0 1,1 25,1

DOXO 27,1 28566 1,6 1,1 26,9

CF 28,9 26807 2,7 1,2 27,9

*Valores de referência: N ≥ 2000; Rs ≥ 2; 0,5 ≤ T ≤ 2; k > 2 (21).

 Na técnica de injeção direta testou‑se uma matriz 
aquosa, NaOH, e uma matriz orgânica, acetonitrila: me‑
tanol (50: 50), como líquido de limpeza de superfícies. 
Dentre elas foi obtido melhor resultado de separação dos 
analitos MTX e 5‑FU com a matriz orgânica.
 Estudos feitos por Larson et al. (2003) para a ava‑
liação da contaminação de superfícies demontrou que a 
melhor solução para extração dos analitos foi a mistura de 
10% acetonitrila 25% de metanol e 65% de água milli‑Q 
tamponada para pH 6,0. 4 mL desta mistura era adiciona‑
das a filtros de ar e extraídas por agitação por 30 minutos, 
resultando em porcentagem de extração dos analitos de 
100% para CF, IF, 5‑FU e paclitaxel e 60% para DOXO. 
McDevitt et al. 1999 utilizaram solução de metanol e água 
(40:60) para extrair seus analitos de filtros de ar. Minoia 
et al (1998) e Schumaus et al (2002) utilizam acetato 
de etila para extração dos analitos de “wipe sampling” e 
filtros de ar.
 Para determinar o efeito das matrizes, aquosa ou 
orgânica, no desenvolvimento do método comparou‑se es‑
tatisticamente a curva de calibração dos analitos extraídos 
de sua matriz (acetonitrila: metanol (50: 50)) com a curva 
dos analitos puros (secos e ressuspensos em fase móvel). 
As curvas foram construídas com as médias das áreas das 
sextuplicatas das 6 concentrações. O teste estatístico utili‑
zado foi o teste “t” (com 95% de confiança) cujo objetivo 
é testar a igualdade entre duas médias, no caso, a média 
dos valores dos coeficientes angulares (a) e lineares (b). 
Conforme pode ser observado na Tabela 3, para os fármacos 
MTX e 5‑FU, os valores de p foram menores que 0,05, de‑
monstrando assim diferença estatisticamente significativa 
entre os coeficientes angulares das retas. Isso evidencia 
que a natureza da matriz, aquosa ou orgânica, interfere nos 
resultados obitidos. Em vista da maior possibilidade de con‑
centração dos analitos e obtenção de melhores resultados, 
em termos de detecção dos analitos, quando comparado 
a outros métodos com utilização de matrizes aquosas, 
optou‑se por utilizar a matriz orgânica para a determinação 
simultânea dos analitos e validação do método.

Figura 2. Cromatograma do sistema obtidos com os analitos 5‑fluoruracila (5‑FU) e me‑
totrexato (MTX) na concentração de 5 µg/mL e ifosfamida (IF), doxorrubicina (DOXO), 
ciclofosfamida (CF) na concentração de 100 µg/mL identificados por CLAE‑UV nas 
condições otimizadas.

Figura 1. Cromatogramas obtidos a partir da injeção da fase móvel constituída de água 
pH 4,0: metanol: acatonitrila (70: 13: 17).
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 A seletividade da técnica com ausência picos inter‑
ferentes nos tempos de retenção dos analitos e a resolu‑
ção dos picos podem ser observado nos cromatogramas 
representados na Figura 3 e 4 respectivamente. Uma vez 
que esta foi a condição considerada satisfatória e mais 
rápida execução que a extração líquido‑líquido optou‑se 
por validar o método utilizando‑a.

 Para o estudo de linearidade foi realizada a conta‑
minação da matriz acetonitrila: metanol (50: 50) com 
os analitos CF, DOXO, 5‑FU, IF e MTX. Devido a maior 
resposta no detector UV os analitos 5‑FU e MTX foram es‑
tudados no intervalo de 0,25 a 10 µg/mL e CF, DOXO e IF 
contemplando o intervalo de 0,5 a 20 µg/mL. Obtivemos 
para os cinco analitos valores satisfatórios de coeficien‑
te de correlação linear que podem ser observados nas 
Figuras 5 e 6. Este parâmetro permite uma estimativa 
da qualidade da curva obtida, pois quanto mais próxi‑

Tabela 3. Comparação entre os coeficientes angulares das retas obtidas para os fármacos antineoplásicos diluídos em 
diferentes matrizes.

Fármaco Coeficiente angular
Matriz aquosa

Coeficiente angular
Matriz orgânica Valor de p*

metotrexato 838,1 521,66 0,0178

5‑ fluoruracila 532241 299408 0,0463

doxorrubicina 50639 51983 0,8772

ciclofosfamida 10692 11559 0,3482

ifosfamida 10991 12821 0,0885

* teste t, 95% de confiança

Figura 3. Cromatograma do branco de extração da injeção direta da Matriz ACN: 
MeOH(50:50).

Figura 4. Cromatograma da injeção direta da matriz ACN: MeOH(50: 50) obtidos com 
os analitos 5‑fluoruracila (5‑FU) e metotrexato (MTX) na concentração de 10 µg/mL e 
ifosfamida (IF), doxorrubicina (DOXO), ciclofosfamida (CF) na concentração de 20 µg/
mL identificados por CLAE‑UV nas condições otimizadas.
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Figura 5. Gráficos de linearidade obtidos com a injeção direta da matriz acetonitrila:metanol 
(50:50) em sextuplicata para os analitos 5‑FU (a) e MTX (b) contemplando o intervalo de 0,25 a 
10µg/mL e IF (c), contemplando o intervalo de 0,5 a 20µg/mL.

mo de 1,0, menor a dispersão do conjunto de pontos 
experimentais e menor a incerteza dos coeficientes de 
regressão estimados.
 O limite de detecção (LD) e quantificação (LQ) para 
os analitos estudados foram determinados a partir da cur‑
va analítica em que os valores do desvio padrão do branco 
(DP) e o coeficiente angular da curva (b) são inseridos 
na fórmula LD = (DP x 3)/ b calculando‑se assim o limite 
de detecção, e o limite de quantificação, determinado 
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seguindo o mesmo procedimento adotado para o limite de 
detecção. Sendo que o LQ corresponde a dez vezes o des‑
vio padrão do branco (LQ = (DP x 10)/ b). Os resultados 
obtidos podem ser observados na Tabela 3.
 Larson et al. (2003) desenvolveu um método de de‑
terminação simultânea para cinco antineoplásico (5‑FU, 
CF, IF, DOXO e paclitaxel (taxol)), por cromatografia 
líquida de alta eficiência (CLAE) e os limites de detecção 
obtidos pelos autores foram para 5‑FU, CF, IF e DOXO, 
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Figura 6. Gráficos de linearidade obtidos com a injeção direta da matriz acetonitrila:metanol 
(50:50) em sextuplicata para os analitos DOXO (a) e CF (b) contemplando o intervalo de 0,5 a 
20µg/mL.
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Tabela 3. Limites de detecção (LD) e quantificação (LQ) dos analitos ciclofosfamida (CF), doxorrubicina (DOXO), 5‑flu‑
oruracila (5‑FU), Ifosfamida (IF) e metotrexato (MTX) otbidos através da a curva analítica da injeção direta da matriz 
ACN: MeOH (50:50).

Analitos CF DOXO 5‑FU IF MTX

LD (µg/mL) 0,03 0,07 0,04 0,3 0,4

LQ (µg/mL) 0,1 0,2 0,1 0,9 0,1

Tabela 4. Tabela dos coeficientes de variação obtidos através da sextuplicata da injeção direta da matriz acetonitrila:metanol 
(50:50) para os analitos 5‑FU e MTX contemplando o intervalo de 0,25 a 10µg/mL e CF, DOXO e IF contemplando o 
intervalo de 0,5 a 20µg/mL.

Coeficiente de variação (%CV)

Concentração
(µg/mL)

Analitos Concentração
(µg/mL)

Analitos

CF DOXO IF 5‑FU MTX

1 13,3 15,4 14,3 0,5 8,6 8,8

5 7,1 4,4 14,6 2,5 2,1 4,3

20 4,3 2,0 5,7 10 3,1 3,2

de aproximadamente 0,5 µg/mL e para o paclitaxel de 
2 µg/mL, com um loop de 500 µL, injetava‑se no cro‑
matógrafo uma massa de 0,25 µg para 5‑FU, CF, IF e 
DOXO e 1 µg para o paclitaxel. O método desenvolvido 
apresentou menores limites de detecção e quantificação, 
contemplando o intervalo de 0,25 a 10µg/mL para 5‑FU 
e MTX e 0,5 a 20µg/mL para CF, DOXO e IF e com loop 
de 50 µL foram injetados no cromatógrafo massas dez 
e vinte vezes menores para 5‑FU, MTX e CF, IF e DOXO 
respectivamente. É de grande importância que métodos 
de determinação de contaminações os LD e LQ sejam os 
menores possíveis.
 Para determinar a precisão intra‑corrida (repetibili‑
dade) foram analisadas a injeção direta da matriz (aceto‑
nitrila: metanol) contaminada com os analitos conforme 
estudo da linearidade. Sendo analisadas as concentrações 
1, 5 e 20 µg/mL para CF, IF, e DOXO e 0,5, 2,5 e 10 µg/
mL para 5‑FU e MTX. Cada concentração foi analisada em 
sextuplicata. Forneceram coeficientes de variação (CV) 
inferiores ou igual a 15% para as concentrações baixa, 
média e alta para quase todos os cinco analitos; e para o 
limite de quantificação, os CVs foram menores que 20%, 
como demonstrado pela Tabela 4.
 A precisão intercorrida (precisão intermediária) 
que indica o efeito das variações dentro do laboratório 
devido a eventos como diferentes dias ou diferentes ana‑
listas ou diferentes equipamentos ou uma combinação 
destes fatores, foi conforme a repetibilidade, em tripli‑
cata, em dias diferentes (no decorrer de dezessete dias). 
Forneceram coeficientes de variação (CV) inferiores ou 
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igual a 15% para as concentrações baixa, média e alta 
para os cinco analitos; e para o limite de quantificação, 
os CVs foram menores que 20%, como demonstrado pela 
Tabela 5.
 Foi escolhido o método da recuperação para deter‑
minação da exatidão do método devido a dificuldade em 
se obter materiais de referência certificados. Este método 
consiste na fortificação de uma quantidade conhecida do 
analitos em estudo na matriz pré‑determinada. No nosso 
caso, a matriz, constituída de acetonitrila: metanol (50: 
50). Analisou‑se a matriz fortificada com concentrações 
1, 5 e 20 µg/mL para CF, IF e DOXO e 0,5, 2,5 e 10 µg/
mL para 5‑FU e MTX (concentrações alta, média e bai‑
xa). Foram obtidas assim, a partir da equação da reta 
das curvas analíticas, as concentrações experimentais 
que foram então comparadas as concentrações teóricas 
obtendo‑se assim a percentagem de exatidão para cada 
concentração. Obtendo‑se valores entre 85 e 115% para 
as concentrações altas e médias para todos os analitos, 
e para as concentrações baixas apenas os analitos ciclo‑
fosfamida, ifosfamida apresentaram valores maiores que 
120% (Tabela 6).
 Os valores de LD, LQ, precisão e exatidão foram 
considerados satisfatórios tendo em vista o desenvol‑
vimento de um método de determinação simultânea e a 
maioria dos métodos similares não estarem adequada‑
mente validados.

Tabela 5. Tabela dos coeficientes de variação obtidos com as sextuplicatas da injeção direta da matriz acetonitrila:metanol 
(50:50) para os analitos 5‑FU e MTX contemplando o intervalo de 0,25 a 10µg/mL e CF, DOXO e IF contemplando o 
intervalo de 0,5 a 20µg/mL.

Coeficiente de variação (%CV)

Concentração
(µg/mL)

Analitos Concentração
(µg/mL)

Analitos

CF DOXO IF 5‑FU MTX

1 15,3 6,1 9,6 0,5 7,9 7,6

5 3,4 1,8 4,1 2,5 2,1 1,5

20 1,8 1,7 0,8 10 1,0 1,9

Tabela 6. Valores de exatidão obtidos através da sextuplicata da injeção direta da mariz acetonitrila:metanol (50:50) 
para os analitos ciclofosfamida (CF), doxorrubicina (DOXO), 5‑fluoruracila (5‑FU), ifosfamida (IF) e metotrexato (MTX).

% Exatidão

Concentração
(µg/mL)

Analitos Concentração
(µg/mL)

Analitos

CF DOXO IF 5‑FU MTX

1 122,1 110,4 126,3 0,5 118,5 97,2

5 95,1 96,8 101,5 2,5 97,5 100,6

20 101,8 100,2 100,7 10 100,3 100,3

 Foi realizados testes de estabilidade com a técnica 
de injeção direta da matriz orgânica acetonitrila: metanol 
(50:50) para os cinco analitos, no auto‑injetor, freezer e 
geladeira.
 O teste de estabilidade no auto‑injetor foi reali‑
zado injetando‑se novamente, ao fim de oito horas de 
trabalho, as primeiras amostras, na concentração de 2 
µg/mL, que foram injetadas no inicio das análises. Este 
teste foi feito já que todas as amostras são preparadas 
inicialmente e colocadas no auto‑injetor. O teste visa 
então verificar se as últimas amostras a serem analisa‑
das em um somatório de corridas analíticas de duração 
média total de dez horas não sofreriam influência em 
sua constituição devido às condições de armazenagem e 
temperatura.
 Os testes de estabilidade no freezer e na geladeira 
analisam a estabilidade a longo prazo, ou seja, avalia se 
as amostras prontas para serem injetadas no CLAE (já 
ressuspensas em fase móvel) sofrem alterações de suas 
propriedades quando armazenas em freezer e em geladeira 
durante dezessete dias. Após uma corrida analítica são 
guardados “vials” nas concentrações 5 µg/mL (em tripli‑
cata) em freezer e em geladeira. Estes mesmos “vials”, 
após dezessete dias, foram então injetados novamente e 
a área obtida é comparada a área de dezessete dias atrás. 
Estas amostras foram armazenadas bem fechadas e com 
proteção a luz.
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 Com relação a estabilidade o metotrexato e a ci‑
clofosfamida não se mostraram estáveis após oito dias 
guardados em freezer e após oito dias guardados em 
geladeira a 5‑fluoruracila e doxorrubicina não demonstra‑

Tabela 7. Dados de estabilidade obtidos com os analitos na concentração de 5µg/mL em freezer, geladeira e de 2µg/
mL no auto‑injetor.

ANALITO FREEZER GELADEIRA OUTO‑INJETOR

5‑FU 8 dias < 8dias <8 horas

MTX <8 dias 8 dias <8 horas

IF 17 dias 17 dias estável

DOXO 17 dias < 8dias <8 horas

CF < 8 dias 8 dias <8 horas
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Figura 7. Gráficos de estabilidade em freezer e geladeira da 5‑fluoruracila na concen‑
tração de 5µg/mL.

Figura 8. Gráficos de estabilidade em freezer e geladeira do metotrexato na concen‑
tração de 5µg/mL.
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Figura 9. Gráficos de estabilidade em freezer da ifosfamida na concentração de 
5µg/mL.
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Figura 10. Gráficos de estabilidade em geladeira da ifosfamida na concentração de 
5µg/mL.
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Figura 11. Gráficos de estabilidade em freezer e geladeira da doxorrubicina na con‑
centração de 5µg/mL.
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ram estáveis. Apenas a ifosfamida demontrou‑se estável 
por oito horas em contato com a fase móvel e mantida a 
temperatura ambiente, conforme observado na Tabela 7 e 
Figuras 7 a 15.
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Figura 12. Gráficos de estabilidade em freezer e geladeira da ciclofosfamida na con‑
centração de 5µg/mL.
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35.000

40.000

45.000

50.000

55.000

60.000

65.000

9/12/07

Tempo (dias)

Á
r
e

a

Média

Média + 1 x DP

Média + 2 x DP

Média - 1 x  DP

Média - 2 x DP

13/12/07 17/12/07 21/12/07 25/12/07

Figura 13. Gráfico de estabilidade no auto‑injetor da 5‑fluoruracila na concentração de 
2 µg/mL, após oito horas de trabalho.
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Figura 14. Gráfico de estabilidade no auto‑injetor dos analitos metotrexato (a), ifosfami‑
da (b), doxorrubicina (c) na concentração de 2 µg/mL, após oito horas de trabalho.
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Figura 15. Gráfico de estabilidade no auto‑injetor da ciclofosfamida na concentração 
de 2 µg/mL, após oito horas de trabalho.
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 Com os testes de estabilidade pode‑se concluir que 
na utilização do método desenvolvido as amostras devem 
ser analisadas até oito horas após contato com a matriz 
orgânica acetonitrila: metanol (50;50), se mantidas a 
temperatura ambiente, ou quando conservadas, esta deve 
ser preferencialmente em freezer, onde obtivemos maior 
número de analitos conservados por maior tempo.

ConClUsÕes

 As condições otimizadas para o método analítico 
utilizando a cromatografia líquida (CLAE) foram: detecção 
a 195 nm (UV), coluna Shimpak® CLC‑ODS(M) C18 (25 cm 
x 4,6 mm, 5µm), fase móvel constituída de água pH 4,0: 
acetonitrila: metanol (70:17:13, v/v), vazão de 0,4 mL/
min até 13 minutos e 1 mL/min até o fim da corrida cro‑
matográfica.
 Foram obtidos resultados satisfatórios para a de‑
terminação simultânea dos fármacos estudados, com a 
extração líquido‑líquido utilizando‑se com acetato de eti‑
la: isopropanol (7:3), quando se utilizou matriz aquosa 
(NaOH) ajustada a pH 4,0, para a limpeza das superfícies 
de trabalho, como bancada.
 Quando foi utilizada a matriz orgânica, acetoni‑
trila: metanol (50:50), para a limpeza de superfícies de 
trabalho, e a injeção direta dessa, sem prévia extração, 
os resultados também foram satisfatórios, em relação aos 
parâmetros estudados, podendo esse ser utilizado para 
aplicações em amostras reais.
 O método demonstrou‑se linear para a 5‑FU e MTX 
no intervalo de 0,25 a 10 µg/mL e para DOXO, CF e IF no 
intervalo de 0,5 a 20 µg/mL, com coeficientes de corre‑
lação linear superiores a 0,99. A exatidão variou de 85 a 
120% para quase todos os analitos. A repetibilidade e a 
precisão intermediária apresentaram coeficientes de va‑
riação inferiores a 15% para a maioria dos analitos.
 O método validado é rápido, de fácil execução e bai‑
xo custo e pode ser empregado na avaliação da exposição 
ocupacional e ambiental dos fármacos antineoplásicos, 
metotrexato, 5‑fluoruracila, ifosfamida, doxorrubicina e 
ciclofosfamida.
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inTRodUção

 [...] A Educação existe sob tantas formas e é pra‑
ticada em situações tão diferentes, que algumas ve‑
zes parece ser invisível, a não ser nos lugares onde 
pendura alguma placa na porta com o seu nome. 
(BRANDÃO, 1981, p. 16).

 A realização deste estudo decorreu de observações 
feitas durante os processos de planejamento e de partici‑
pação nas Campanhas de Educação em Saúde e nas discus‑
sões sobre a reorientação da Farmácia, como estabeleci‑
mento de Saúde, e do Farmacêutico, enquanto profissional 
da Saúde, quando atuamos frente às ações do Núcleo de 
Educação Permanente (NEP) do Conselho Regional de Far‑
mácia do Estado de São Paulo (CRF‑SP).
 Em levantamento feito sobre a história da prática 
e do ensino farmacêutico, para posterior publicação pelo 
CRF‑SP, foi possível observar o movimento e a trajetória 
percorrida pela profissão, bem como os novos caminhos 
que lhe estão sendo apontados.
 A reorientação do estabelecimento farmacêutico 
para estabelecimento de saúde, considerando a Farmácia 
como um local não apenas de dispensação de medicamen‑
tos, mas também de informações e cuidados com a saúde, 
traz consigo a necessidade de reflexão quanto aos referen‑
ciais da prática farmacêutica, a finalidade deste trabalho, 

a natureza e as dimensões presentes nas atividades que 
a compõem (neste trabalho será considerada a dimensão 
educativa), sua inter‑relação com outros profissionais e 
principalmente com o usuário do medicamento (foco de 
discussão deste trabalho).
 As discussões sobre o papel do Farmacêutico no sis‑
tema de atenção à saúde ganharam maior visibilidade du‑
rante a realização da Conferência Mundial de Atenção Pri‑
mária à Saúde, que aconteceu em Alma Ata, em 1978, com 
as reflexões sobre o acesso aos medicamentos; e nos deba‑
tes ocorridos durante a realização da Conferência Mundial 
sobre o Uso Racional de Medicamentos, que aconteceu em 
Nairobi, em 1985. Em decorrência, a Organização Mundial 
de Saúde (OMS) e autoridades sanitárias de todo o mundo 
identificaram a atuação do Farmacêutico como uma das 
mais importantes para atingir os objetivos traçados para a 
resolutividade das ações de saúde, reconhecendo‑o como 
um dispensador de atenção à saúde, que pode participar 
ativamente na prevenção de enfermidades, na promoção 
da saúde e do uso racional de medicamentos, em uma 
equipe multiprofissional.
 Estes fatos impulsionaram a publicação em 1997, 
pela OMS, do documento titulado de “The role of the phar-
macist in the health care system” (“O papel do farmacêu‑
tico no sistema de atenção à saúde”), que destaca sete 
qualidades necessárias ao farmacêutico. O chamado “Far‑
macêutico sete estrelas” deve ser um profissional:
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   Prestador de serviços farmacêuticos em uma 
equipe de saúde; Capaz de tomar decisões; Co‑
municador; Líder; Gerente; Atualizado permanen‑
temente; Educador.

 Desde então, os órgãos envolvidos na supervisão 
e/ou fiscalização deste profissional/profissão (Conselho 
Federal de Farmácia, Conselhos Regionais de Farmácia, 
Ministério da Saúde, Organização Pan‑Americana da Saú‑
de, Organização Mundial da Saúde, Federação Nacional e 
Internacional dos Farmacêuticos, Ministério da Educação) 
realizam conferências, seminários, oficinas, com o objeti‑
vo de dialogar e propor consensos para uma redefinição e 
adequação da prática farmacêutica às necessidades nacio‑
nais, atendendo às suas peculiaridades.
 No Brasil, este processo de discussão buscou identi‑
ficar os principais aspectos que caracterizam a formação 
e a atuação do farmacêutico, considerando a realidade em 
que ele vem sendo formado. Podemos destacar três das 
características identificadas pelo relatório da oficina de 
trabalho “Atenção Farmacêutica no Brasil: trilhando cami‑
nhos”, que aconteceu em Fortaleza, em 2001. São elas:

 “Crise de identidade profissional do farmacêu‑
tico, e em conseqüência, falta de reconhecimento 
social e pouca inserção na equipe multiprofissional 
de saúde, não representando um referencial como 
profissional de saúde na farmácia”...
 “Deficiências na formação, excessivamente 
tecnicista, com incipiente formação na área clí‑
nica. Descompasso entre a formação dos farma‑
cêuticos e as demandas dos serviços de atenção à 
saúde, tanto públicos como privados e nos dife‑
rentes níveis”...
 “Prática profissional desconectada das políti‑
cas de saúde e de medicamentos, com priorização 
das atividades administrativas em detrimento da 
educação em saúde e da orientação sobre o uso 
de medicamentos”.

 A aprovação e a implementação da Política Nacional 
de Medicamentos em 1998, a proposta de Consenso Bra‑
sileiro de Atenção Farmacêutica em 2002, a publicação 
da Resolução CNE/CES n° 02 em 19 de fevereiro de 2002, 
pelo Conselho Nacional de Educação/Câmara de Educação 
Superior (que instituiu as Diretrizes Curriculares Nacionais 
do Curso de Graduação em Farmácia) e a publicação e a 
aprovação da Política Nacional de Assistência Farmacêuti‑
ca em 2004, são importantes marcos para a consolidação 
da prática farmacêutica voltada para a promoção da saúde, 

diretamente relacionada com o usuário de medicamentos 
e serviços de saúde.
 O Farmacêutico, a partir desta reorientação, passa a 
ser considerado um profissional da saúde, ampliando sua 
atuação, que antes era direcionada quase que exclusiva‑
mente ao medicamento, e hoje passa a ser também para o 
usuário deste medicamento.
 Diante deste novo enfoque da profissão, tendo os 
caminhos, conceitos e papéis já elucidados, nos cabe 
agora explorar e refletir sobre as dimensões presentes 
na prática farmacêutica. Busco aqui explorar a dimensão 
educativa, que se apresenta especialmente nas ativida‑
des de promoção da saúde, prevenção de enfermidades e 
promoção do uso racional de medicamentos. Espero assim 
contribuir para uma melhor compreensão e aplicação des‑
ta prática.

MaTeRial e MÉTodos

 O material que constitui a base dessa reflexão foi 
reunido e organizado através de levantamento de docu‑
mentos e registros históricos, em processo de pesquisa 
qualitativa, de cunho exploratório, entre autores e es‑
tudiosos da profissão farmacêutica e teóricos da edu‑
cação, por meio de fontes bibliográficas, impressas e 
eletrônicas.
 O critério de escolha destes documentos e fontes bi‑
bliográficas exigia que eles evidenciassem a reorientação 
da prática farmacêutica, bem como a dimensão educativa 
presente nesta prática.

disCUssão

 O Farmacêutico é um profissional da saúde, cum‑
prindo‑lhe executar todas as atividades inerentes ao 
âmbito profissional farmacêutico, de modo a contri‑
buir para a salvaguarda da saúde pública e, ainda, 
todas as ações de educação dirigidas à comunidade 
na promoção da saúde. (CFF, Código de ética da pro‑
fissão farmacêutica, 2004).

 Conforme exposto acima, o papel do Farmacêuti‑
co na sociedade brasileira tem sido tema recorrente de 
discussão da categoria, acompanhado necessariamente 
da reflexão sobre o processo de formação deste profis‑
sional.
 A história do ensino farmacêutico no Brasil pode ser 
contada com base nas diversas propostas de alteração e 
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uniformização curriculares. Mais expressivamente, os cur‑
rículos mínimos de 1962 (Parecer 268 do CFE) e de 1969 
(Parecer 287 do CFE), que regularam a graduação em Far‑
mácia até 2002.
 No século XIX, o Farmacêutico, antes chamado de 
Boticário, era conhecido como sendo o Mestre na arte de 
desenvolver e manipular os medicamentos. Ele também 
auxiliava e amparava nos momentos de dor física, ouvia 
os sintomas, os problemas e as queixas dos que o procu‑
ravam, sendo a pessoa que prestava os primeiros socorros, 
que providenciava os primeiros cuidados.
 O termo “fármaco” do grego phármakon (latim me-
dicamentun) significa na sua origem o que faz bem (re‑
medeia) e o que faz mal (droga). Utilizado fora da medi‑
da, em excesso ou em menor quantidade, pode agravar 
o mal. Neste sentido o remédio, se utilizado correta‑
mente, torna‑se um instrumento capaz de estabelecer 
o equilíbrio do corpo, resgatando desta forma a origem 
etiológica da palavra cura, no sentido de cuidado, aten‑
ção, zelo.
 Em 1889, após a proclamação da República, houve 
o incentivo para a criação da Indústria Farmacêutica Na‑
cional, e conseqüentemente a Farmácia e o Farmacêutico 
afastaram‑se das chamadas Boticas, iniciando‑se aqui a 
interação da Farmácia com a pesquisa e a indústria quími‑
ca. Com isso, a Farmácia não se limitou ao atendimento 
nos balcões, mas associou‑se também à pesquisa de novos 
medicamentos.
 No início, os Cursos de Farmácia no Brasil tinham 
sua atenção voltada para a formação do farmacêutico sem 
qualquer adjetivo, habilitando‑o para o exercício das Ci‑
ências Farmacêuticas em sua plenitude.
 Por volta de 1930, teve início a reestruturação do 
ensino farmacêutico, com adaptações curriculares para o 
desempenho das suas funções em laboratórios de produ‑
ção de medicamentos e em laboratórios de análises clíni‑
cas, o que resultou, em 1962, que o Conselho Federal de 
Educação (CFE) estabelecesse o primeiro currículo mínimo 
de Farmácia no Brasil. Esse currículo criou a habilitação 
para o profissional nas modalidades Indústria e Análises 
Clínicas, Toxicológicas e Bromatológicas, fazendo com 
que a atividade farmacêutica estivesse mais voltada para 
as práticas técnicas, no que diz respeito a desenvolvi‑
mento, produção, controle de qualidade, análises clíni‑
cas, do que para a atenção aos usuários do medicamento 
e destes serviços.
 Percorrendo a história da prática e do ensino farma‑
cêutico no Brasil, podemos perceber que, nos primeiros 
170 anos (1832 – 2002), as propostas de alteração e 
uniformização curriculares têm sido uma constante, bem 

como as discussões sobre a identidade deste profissional. 
Passando pelos currículos mínimos de 1962, de pouca du‑
ração; de 1969, ao qual este ensino estava submetido até 
poucos anos trás; e o atual currículo, desde 2002, que 
visa formar um profissional generalista, humanista, críti‑
co e reflexivo, para atuar em todos os níveis de atenção 
à saúde.
 Assumindo esta nova identidade, bem como partici‑
pando do movimento mundial que se desenha na busca de 
uma efetiva promoção da saúde, o Farmacêutico é chama‑
do a sair de seus “balcões”, voltando a trabalhar com os 
usuários dos medicamentos e dos serviços farmacêuticos. 
Isto os reaproxima da comunidade, como os profissionais 
mais acessíveis à população, sendo responsáveis não ape‑
nas pela dispensação de medicamentos, mas também de 
informações e cuidados com a saúde.
 Com a ampliação do conceito de Saúde, que era en‑
tendida somente como “a ausência de doença”, para um 
conceito mais global, como um estado de “completo bem 
estar físico, mental e social” (DECLARAÇÃO DE ALMA‑ATA, 
1978) as ações de Promoção da Saúde tornam‑se destaque 
nas políticas públicas em todo o cenário mundial.
 Na primeira Conferência Internacional sobre Promo‑
ção da Saúde, esta ação foi definida como:

 [...] processo de capacitação da comunidade 
para atuar na melhoria de sua qualidade de vida e 
saúde, incluindo uma maior participação no contro‑
le deste processo [...]. [...] a promoção da saúde 
apóia o desenvolvimento pessoal e social através da 
divulgação de informação, educação para a saúde e 
intensificação das habilidades vitais(CARTA DE OTTA‑
WA, 1986).

 Contudo, tendo como base a definição apresentada, 
uma reflexão se faz necessária, porque mais do que infor‑
mar sobre o uso correto dos medicamentos, sobre hábitos 
saudáveis de vida, e como prevenir‑se de enfermidades, 
o Farmacêutico tem em suas mãos a missão de fazer com 
que a pessoa seja sujeito de sua saúde e não apenas 
usuário, paciente ou cliente. Mas, como ele deve atuar, 
para produzir essa nova atitude?
 Para esta indagação, busquei algumas reflexões nos 
atuais conceitos de Educação, como uma prática transfor‑
madora e emancipadora.
 A análise foi feita sob a ótica de que, na prática 
do cuidado ao usuário do medicamento, o Farmacêutico 
atua como Educador, uma vez que neste momento ele 
se apresenta como o líder do processo ensino‑aprendi‑
zagem.
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 Por esses motivos, educação e saúde estão intima‑
mente vinculadas, pois o conhecimento é não apenas ne‑
cessário, mas fundamental para a construção de modos 
de ser saudáveis. A própria definição de saudável exige 
conhecimento, não um conhecimento que possa ser repro‑
duzido, repetido de geração em geração, mas um conhe‑
cimento que se renova a cada instante, acompanhando o 
movimento da existência e buscando um equilíbrio entre 
a estrutura interna de uma subjetividade e seu entorno, a 
saúde como equilíbrio (AIUB, 2007).
 Como assinala Brandão (1981), a Educação existe 
em toda parte, e não está somente no que é formal, ofi‑
cial, técnico. Ela existe além dos sistemas e das salas de 
aula. E sempre aparece onde há relações entre as pessoas 
e intenções de ensinar e de aprender. Na convivência, o 
saber flui, pelos atos de quem sabe e faz, para quem não 
sabe e aprende.
 Segundo Severino (2002), “[...] educar‑se é apreen‑
der‑se e se construir cada vez mais como sujeito”. Nesta 
perspectiva, cabe refletir também sobre o papel do Farma‑
cêutico como mediador no processo de conhecimento dos 
modos de ser dos usuários de medicamentos, provocan‑
do‑os a pensar sobre si mesmo, a conhecer a si mesmo, e 
a cuidar de si mesmo.

 [...] A educação é investimento na consolidação 
do sujeito autônomo e dotado de vontade. Não cabe 
à educação “fazer” pessoas, mas despertá‑las para 
sua autonomia mediante os recursos da cultura... 
A educação é um processo de auto‑realização do 
sujeito, desabrochar de suas potencialidades. Está 
em pauta a individuação, a construção do eu, pois 
só um sujeito realizado, dotado de vontade livre e 
autonomia pode tornar‑se agente sobre o mundo na‑
tural e a sociedade. (SEVERINO, 2002).

 Em matéria publicada recentemente pela Revista 
ISTO É, foram apresentados dados sobre o crescimento, 
em todo o mundo, do número de pessoas que tomam re‑
médios de forma errada, levando a inúmeros e sérios casos 
de intoxicações.
 Dentre as principais causas identificadas estão: o 
uso acidental (principalmente por crianças pequenas), 
os efeitos adversos (entendido como qualquer efeito não 
desejado, decorrente do uso de produtos sob vigilância 
sanitária), a automedicação e os erros na administração 
(dose ou via erradas).
 Esta mesma matéria relata um estudo realizado na 
Inglaterra, onde se constatou que, de cada cinco ingle‑
ses, um tomava o medicamento prescrito de forma er‑

rada. O motivo apontado foi a falta de orientação aos 
usuários. Uma das saídas adotada pelos médicos, neste 
estudo, foi contar com o Farmacêutico, como orientador 
da população.
 De acordo com Paulo Freire (1996) “É exatamente 
neste sentido que ensinar não se esgota no tratamento 
do objeto ou do conteúdo, superficialmente feito, mas se 
alonga à produção das condições em que aprender critica‑
mente é possível”.
 Parafraseando os “Quatro Pilares da Educação”, apre‑
sentados no Relatório Jacques Delors (UNESCO, 2006), a 
prática farmacêutica de cuidados ao usuário, deve buscar 
refletir sobre:

   aprender a conhecer: é muito importante que 
o farmacêutico, bem como o usuário do medica‑
mento, aprenda a compreender o mundo que os 
rodeia; conhecer o seu corpo, seus limites, seus 
recursos internos e externos, visando alcançar 
um auto‑cuidado consciente, reduzindo assim a 
auto‑medicação muitas vezes irresponsável.

   aprender a fazer: o farmacêutico deve se com‑
prometer em fazer com que o usuário do medi‑
camento coloque em prática os conhecimentos e 
as informações adquiridas. Ele deve se perguntar: 
como mudar comportamentos?

   aprender a viver juntos, aprender a viver com 
os outros: em sua interação com o usuário do 
medicamento, o farmacêutico deve respeitar 
suas especificidades bio‑psico‑sociais, ou seja, 
procurar vê‑lo como um ser integral, complexo 
(e não somente um “Rim”, ou um “Joelho”), um 
ser pensante, com suas emoções e paixões, e que 
também faz parte de um grupo, que tem seus 
costumes, suas crenças. Neste momento, o far‑
macêutico deve respeitar inteiramente as diver‑
sidades e se despir de todos os preconceitos.

   aprender a ser: a busca deve acontecer no sen‑
tido de desenvolver a si, como “profissional in‑
tegral” e o usuário do medicamento em sua to‑
talidade, para desta forma termos sujeitos cons‑
cientes e preparados para decidir por uma vida 
saudável.

 [...] Faz parte de sua tarefa docente não apenas 
ensinar os conteúdos mas também ensinar a pen‑
sar certo [...] Pensar certo, pelo contrário, demanda 
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profundidade e não superficialidade na compreen‑
são e na interpretação dos fatos. [...] É por isso 
que transformar a experiência educativa em puro 
treinamento técnico é amesquinhar o que há de 
fundamentalmente humano no exercício educativo: 
o seu caráter formador. Se se respeita a natureza 
do ser humano, o ensino dos conteúdos não pode 
dar‑se alheio à formação moral do educando. Educar 
é substantivamente formar (FREIRE, 1996).

ConClUsão

 “Pensar certo – e saber que ensinar não é trans‑
ferir conhecimento é fundamental para pensar certo 
– é uma postura exigente, difícil, às vezes penosa, 
que temos de assumir diante dos outros e com os 
outros, em face do mundo e dos fatos, ante nós mes‑
mos”... (FREIRE, 1996).

 O Farmacêutico, por sua acessibilidade, é o profis‑
sional da saúde que mais reúne condições para atuar junto 
aos usuários de medicamentos neste processo de Educa‑
ção para a Saúde.
 Precisamos primeiramente nos reconhecer enquan‑
to profissionais de saúde, para depois identificarmos em 
nossa atuação a possibilidade de transformação. E assim, 
assumirmos nosso papel de Educador, buscando mediar e 
provocar a mudança de clientes, pacientes, usuários, para 
Sujeitos de sua Saúde.
 Ainda não há consenso do termo mais adequado para 
descrever este processo de educação na área da saúde, 
pois encontramos diferentes nomeações como Educação 
para a Saúde, Educação em Saúde, Educação Sanitária. O 
que percebemos claramente é que para desenvolvermos as 
ações de Promoção da Saúde, Prevenção de Enfermidades, 
e Uso Racional de Medicamentos, necessariamente perpas‑
samos a dimensão educativa.
 Sendo assim, a prática farmacêutica se apresenta 
como uma prática multidimensional, solicitando de todos 
nós, profissionais da área, uma postura flexível, aberta 
e investigativa, na busca de uma efetiva atuação como 
profissionais da saúde.
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inTRodUção

 A hipertensão arterial é uma condição clínica na 
qual a pressão do sangue está acima das medidas conside‑
radas normais por um período longo de tempo (KAPLAN, 
2001).
 É um importante fator de risco para doenças decor‑
rentes de aterosclerose e trombose, que se exteriorizam, 
predominantemente, por acometimento cardíaco, cere‑
bral, renal e vascular periférico. É responsável por 25 e 
40% da etiologia multifatorial da cardiopatia isquêmica e 
dos acidentes vasculares cerebrais, respectivamente. Essa 
multiplicidade de conseqüências coloca a hipertensão ar‑
terial na origem das doenças cardiovasculares e, portanto, 
caracteriza‑a como uma das causas de maior redução da 
qualidade e expectativa de vida dos indivíduos (PASSOS et 
al., 2006).
 No Brasil, as doenças cardiovasculares são respon‑
sáveis por 33% dos óbitos com causas conhecidas. Além 
disso, essas doenças foram as primeiras causas de hos‑
pitalização no setor público, entre 1996 e 1999, e res‑
ponderam por 17% das internações de pessoas com idade 
entre 40 e 59 anos e 29% daquelas com 60 ou mais anos 
(LIMA e COSTA et al., 2000) e as projeções da Organização 
das Nações Unidas (ONU) (2002) indicam que a mediana 
da idade populacional passará, de 25,4 anos em 2000 a 
38,2 anos em 2050. Uma das conseqüências desse enve‑
lhecimento populacional é o aumento das prevalências de 
doenças crônicas, entre elas a hipertensão (WHO, 1998).

 Estudos de prevalência da hipertensão no Brasil, 
entre 1970 e início dos anos 90, revelam valores de pre‑
valência entre 7,2 e 40,3% na Região Nordeste, 5,04 a 
37,9% na Região Sudeste, 1,28 a 27,1% na Região Sul e 
6,3 a 16,75% na Região Centro‑Oeste (LESSA, 1993).
 As alterações na pressão arterial que desencadeiam 
o estado hipertensivo decorrem, em parte, do aumento 
da contratibilidade da camada muscular lisa que forma a 
parede da artéria. Algumas substâncias químicas do pró‑
prio organismo promovem a contração das artérias. Em 
situações de desequilíbrio dessas substâncias, ou da alte‑
ração dessa camada muscular ocorre aumento da pressão 
do sangue dentro dos vasos (KAPLAN, 2001).
 São descritas anormalidades no músculo liso vas‑
cular e no endotélio associadas ao comprometimento da 
função dessas estruturas. Entre essas disfunções, pode‑
mos considerar o aumento da vasoconstrição e a redução 
da vasodilatação, tanto dependente como independente 
do endotélio vascular. A perda do equilíbrio entre o rela‑
xamento e a contração é freqüentemente citada como uma 
das causas do aumento do tônus vascular na hipertensão 
(DOGGRELL & BROWN, 1998).
 Na literatura, encontramos outras associações com o 
estado hipertensivo e anomalias cardiovasculares (FOLKON, 
1982). Estas anomalias incluem aumento da parede em 
relação à luz das artérias (SAFAR et al., 1981), aumento 
da resistência periférica e diminuição da complacência ve‑
nosa (TAKESHITA & MARK, 1979), aumento da quantidade 
de massa cardíaca e muscular lisa (FOLKON, 1982)., como 
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também anomalias intrínsecas na função renal (COLEMAM 
et al., 1994).
 Um dos principais fatores de risco para complica‑
ções cardiovasculares é a hipertensão arterial, pois atua 
diretamente na parede das artérias, podendo produzir le‑
sões. Deste fato, percebemos a importância do tratamento 
anti‑hipertensivo na redução da morbidade e mortalidade 
cardiovasculares, principalmente na prevenção de aciden‑
tes vasculares, insuficiência cardíaca e insuficiência renal 
(PESSUTO & CARVALHO, 1998).
 Nas duas últimas décadas, o aprofundamento do 
conhecimento científico dos mecanismos de controle da 
pressão arterial, principalmente dos mediadores endóge‑
nos, permitiu a obtenção de medicamentos inovadores 
com novas possibilidades terapêuticas para a hiperten‑
são arterial. O entendimento da função fisiopatológica da 
angiotensina II (ANDERSON et al., 1990; JEUNEMAITRE 
et al, 1992), do óxido nítrico (PALMER et al, 1997), das 
endotelinas (YANAGISAWA & MASAKI, 1989) do peptídio 
natriurético atrial (BRENNER et al, 1990) e dos metabó‑
litos do ácido araquidônico (McGIFF et al., 1991), abriu 
fronteiras no estudo de novas formas de intervenção na 
pressão arterial.
 Atualmente, diversos medicamentos com diferentes 
tipos de mecanismos de ação são amplamente utilizados 
para o tratamento da hipertensão arterial, como os inibi‑
dores da enzima conversora de angiotensina I, antagonis‑
tas dos receptores de angiotensina II, antagonistas dos 
canais de cálcio, bloqueadores de receptores beta‑adre‑
nérgicos, bloqueadores alfa‑adrenérgicos, nitrovasodilata‑
dores e diuréticos (BRUNTON et al, 2006).
 As plantas, desde o início dos tempos, são funda‑
mentais para a alimentação e a cura de enfermidades. A 
utilização de plantas é baseada na crença popular e nas 
várias formações culturais que as usa como recursos te‑
rapêuticos. O emprego das plantas medicinais é predomi‑
nantemente empírico, mas apesar disso, elas continuam a 
serem utilizadas pela população e não foram substituídas 
pelos fármacos sintéticos. São vários os motivos que le‑
vam a população a optar pelo uso de plantas medicinais, 
entre eles: insatisfação com a eficácia, custo elevado dos 
medicamentos e efeitos indesejáveis dos medicamentos 
alopáticos convencionais. Tal valorização das plantas me‑
dicinais impulsionou a busca de informações comprovadas 
cientificamente sobre a segurança e eficácia terapêutica 
destas plantas (SIMÕES et al., 2000).
 Em diversos países no mundo, bem como no Brasil, 
plantas vem sendo utilizadas como fonte alternativa de 
medicamentos. Estimativas mostram que o mercado mun‑
dial de produtos farmacêuticos movimenta cerca de 320 

bilhões/ano, dos quais 22 bilhões são provindos de fontes 
naturais. No Brasil, estima‑se que 25% dos 8 bilhões do 
faturamento da indústria farmacêutica sejam derivados de 
plantas (SIMÕES et al., 2000). Estes dados revelam o in‑
teresse da população mundial por plantas medicinais.
 A flora brasileira é a mais rica do mundo em matéria 
prima para a produção de fitofármacos (cerca de 1/3 do 
total), porém apenas 8% dessa flora é objeto de estudo 
atual. Assim, é de suma importância que pesquisadores 
brasileiros foquem seus estudos nessa área, com o ob‑
jetivo de buscar uma fonte alternativa de medicamentos 
e novos fármacos mais eficazes e específicos (SIMÕES et 
al., 2000)..
 Das doenças que afetam a população, aquelas que 
acometem o sistema cardiovascular têm despertado bas‑
tante interesse. O uso de terapias alternativas, de ervas e 
de suplementos é comum entre os pacientes com algum 
tipo de doença cardiovascular. A preocupação com a pos‑
sibilidade de essas terapias causarem interações com os 
medicamentos utilizados para o tratamento da hiperten‑
são arterial e outras doenças, tem sido relatada na litera‑
tura (MANSOOR, 2001). Essa preocupação tem impulsio‑
nado a comunidade científica a avaliar possíveis efeitos 
cardiovasculares de plantas utilizadas pela população para 
o tratamento da hipertensão arterial.
 No Brasil, o problema geral no tratamento da hiper‑
tensão arterial está ligado principalmente ao fato de que 
a industrialização dessas drogas depende de instituições 
multinacionais, o que encarece substancialmente o custo 
da droga. Outro agravante é o fato da maior parte da po‑
pulação não ter poder aquisitivo para dispor de um plano 
de saúde ou mesmo comprar o medicamento. Desse modo, 
é indispensável o estudo das plantas medicinais com a 
finalidade de buscar alternativas terapêuticas eficazes, se‑
guras e de baixo custo para o tratamento da hipertensão 
arterial.

MaTeRial e MÉTodos

 Revisar a literatura científica publicada por pesqui‑
sadores nacionais sobre perspectivas de tratamento da 
hipertensão arterial com produtos naturais.

ResUlTados e disCUssão

 A literatura nos mostra diferentes grupos farmaco‑
lógicos que proporcionam atividade vasodilatadora por 
diferentes mecanismos de ações de drogas utilizadas atu‑
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almente para o tratamento da hipertensão arterial (BRUN‑
TON et al, 2006).
 Os produtos naturais provocam vasodilatação por 
uma série de mecanismos diferentes. Mecanismos depen‑
dentes do endotélio vascular são avaliados na literatura. 
Estudos mostram envolvimento dos canais de potássio, 
dos canais de sódio, do óxido nítrico, da guanilato‑ci‑
clase, da via das ciclooxigenases (McNEILL & JURGENS, 
2006).
 A inibição da enzima conversora da angiotensina 
(ECA) é um alvo terapêutico moderno e eficaz no trata‑
mento da hipertensão arterial. Na cascata enzimática que 
envolve o sistema renina‑angiotensina, a ECA promove a 
remoção dos aminoácidos histidilleucina da angiotensina 
I para formar o octapeptídio angiotensina II, a qual é fi‑
siologicamente ativa em diversos sistemas, e considerada 
como um dos mais potentes vasoconstrictores endógenos 
conhecido. Portanto, uma racionalidade no tratamento 
da hipertensão seria administrar drogas ou compostos 
de origem natural que inibam seletivamente a ECA. Em 
cima desse mecanismo, trabalhos demonstram baseados 
na observação in vitro, que no Brasil há várias espécies 
de plantas e moléculas de origem natural com potencial 
anti‑hipertensivo, baseados na inibição da enzima con‑
versora de angiotensina (BARBOSA‑FILHO et al., 2006). 
Alguns desses mecanismos serão demonstrados e compro‑
vados nos estudos abaixo.
 O tônus vascular de pequenas artérias e arteríolas 
contribuem para a resistência periférica na circulação e 
controle da pressão arterial. Canais de potássio parecem 
ter um papel crucial no potencial de membrana celular 
e um importante papel no controle do tônus vascular, 
sendo assim, os efeitos dos canais de potássio podem 
ser utilizados para controle da pressão arterial. Neste 
mesmo trabalho, o autor demonstra que a diocleina, um 
flavonóide extraído da Dioclea grandiflora, apresentou 
efeito inotrópico negativo quando testada em ratos e 
induziu vasodilatação associada à diminuição da resis‑
tência periférica total. Os efeitos da diocleina foram en‑
dotélio‑independente e foram inibidos por bloqueadores 
de canais de potássio. Como conclusão, este estudo, ao 
qual foi utilizado metodologia in vivo e in vitro, mostrou 
que a diocleina diminui a pressão arterial em ratos nor‑
motensos com diminuição da resistência periférica total. 
A ação vasodilatadora da diocleina é mediada por canais 
de potássio e hiperpolarização de membrana (CÔRTES et 
al., 2001).
 Os efeitos cardiovasculares induzidos pela fração 
aquosa do extrato etanólico de Solanum stipulaceum 
foram estudados em ratos. Em ratos não anestesiados, 

o extrato produziu hipotensão significante e dose‑de‑
pendente, associada ao aumento da freqüência cardí‑
aca. No anel isolado da artéria mesentérica superior 
de ratos, o extrato foi capaz de antagonizar as contra‑
ções induzidas pela administração de fenilefrina e KCl. 
A atividade vasodilatadora do extrato não foi inibida 
pela remoção do endotélio, administração de atropina 
ou indometacina. No átrio isolado de ratos, o extrato 
produziu efeitos cronotrópicos e inotrópicos negativos, 
dependentes da concentração. Os resultados sugerem 
que o efeito hipotensivo está relacionado com a vaso‑
dilatação periférica, não podendo ser atribuído à par‑
ticipação do endotélio vascular. Por último, o extrato 
atua no coração diminuindo a contratibilidade cardíaca 
(RIBEIRO et al., 2002).
 A fração aquosa do extrato etanólico de folhas de 
Albizia inopinata foi testado em ratas normotensas e hi‑
pertensas. Nas ratas normotensas, provocou uma dimi‑
nuição da pressão arterial, acompanhada de um aumento 
da freqüência cardíaca, dependente da dose. Nas ratas 
hipertensas, o extrato provocou hipotensão aguda, sem 
modificações significativas da freqüência cardíaca. Nos 
anéis da aorta isolados, concentrações crescentes do ex‑
trato antagonizaram as contrações provocadas pela feni‑
lefrina e KCl. Os resultados sugerem que o efeito vasodi‑
latador parece ser claramente dependente da liberação de 
óxido nítrico pelo endotélio vascular. Como conclusão, o 
extrato demonstra a diminuição da pressão arterial em 
ratas normotensas e hipertensas, provavelmente devido à 
diminuição da resistência periférica total. O efeito hipo‑
tensor maior demonstrado em ratas hipertensas é causado 
provavelmente por vasodilatação potencializada (MACIEL 
et al, 2002).
 A vasicina, um alcalóide isolado das folhas de Sida 
cordifolia L. teve seus efeitos cardiovasulares avaliados. 
Em ratos não anestesiados, a vasicina induziu hipotensão 
associada com intensa bradicardia. Ambas as respostas 
foram abolidas após a administração de atropina e ate‑
nuadas após a administração de hexametônio. Em anéis 
da artéria mesentérica isolada de ratos, a vasicina indu‑
ziu relaxamento do tônus dependente da concentração 
promovida pela administração prévia da fenilefrina. Em 
conclusão, os resultados mostrarão que a vasicina produz 
hipotensão e bradicardia que parecem ocorrer devido à 
excitação de receptores muscarínicos cardíacos (direta ou 
indiretamente) e por uma diminuição da resistência peri‑
férica (SILVEIRA et al., 2003).
 Um óleo essencial obtido das partes aéreas da 
Mentha x villosa foi avaliado pelos seus efeitos cardio‑
vasculares utilizando uma combinação de testes in vivo 
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e in vitro. Em ratos não anestesiados normotensos, o 
óleo induziu significativa hipotensão e bradicardia de‑
pendente da dose. O efeito hipotensor e a bradicardia 
foram atenuadas e bloqueadas pelo pré‑tratamento dos 
animais com atropina. No átrio isolado de rato, o óleo 
produziu efeitos inotrópicos e cronotrópicos negativos. 
Em anéis isolados da aorta de ratos, com aumento da 
concentração, o óleo foi capaz de antagonizar as con‑
trações induzidas pela administração da fenilefrina, da 
prostaglandina F2a e do KCl. O efeito vasodilatador da 
substância foi atenuado significativamente pela remo‑
ção do endotélio, administração de NG‑nitro‑L‑argini‑
na‑metil‑éster (L‑NAME) (inibidor da síntese de óxido 
nítrico) ou indometacina, mas não foi afetado pela ad‑
ministração de atropina. Esses resultados sugerem que 
a ação vasodilatadora ocorre principalmente pela ação 
cardiodepressora direta e vasodilatação periférica, po‑
dendo ser atribuído tanto a mecanismos dependentes do 
endotélio (pelo fator relaxante derivado do endotélio, 
óxido nítrico e prostaciclina) e mecanismos indepen‑
dentes do endotélio (como o bloqueio do canal de cál‑
cio) (NUNES et al., 2004).
 A atividade farmacológica cardiovascular do ex‑
trato hidroalcóolico das folhas de Sida cordifolia foram 
avaliados. Em ratos normotensos não anestesiados, 
houve a indução de hipotensão e bradicardia. A res‑
posta hipotensora foi completamente abolida depois 
da administração de atropina e potencializada após a 
administração de hexametônio, enquanto que a bradi‑
cardia foi abolida após a administração de atropina e 
atenuada após a administração de hexametônio. Em ra‑
tos tratados com hexametônio, a resposta hipotensora 
foi significativamente atenuada. Em ratos normotensos, 
anestesiados e vagotomizados, tanto a resposta hipo‑
tensora quanto a bradicardia foram significativamen‑
te atenuadas. A anestesia com tiopental não afetou a 
resposta induzida pelo extrato, quando comparada com 
a resposta induzida em ratos não‑anestesiados. Como 
conclusão, os resultados obtidos mostram que o extrato 
hidroalcóolico das folhas de Sida cordifolia produz hipo‑
tensão e bradicardia, principalmente pela estimulação 
direta de receptores muscarínicos no endotélio vascular 
e ativação indireta re receptores muscarínicos cardíacos 
(MEDEIROS et al., 2006).
‑ Efeitos cardiovasculares do extrato hidroalcoólico 
do caule de Xylopia cayennensis foram testados em ratos 
utilizando abordagens in vivo e in vitro. Em ratos não 
anestesiados, ocorreu hipotensão dose independente 
associado a um aumento da freqüência cardíaca. Esta 
resposta hipotensora não foi atenuada depois do blo‑

queio com L‑NAME. Em anéis de aorta isolados de ratos, 
o extrato foi capaz de relaxar o tônus induzido pela fe‑
nilefrina. A atividade vasorelaxante não foi inibida pela 
remoção do endotélio vascular e antagonizou as contra‑
ções induzidas por CaCl2 em meio despolarizante nomi‑
nalmente sem Ca+2. O extrato antagonizou dependente de 
concentrações as contrações transientes induzidas pela 
administração de cafeína em meio livre de Ca+2, contu‑
do não alterou aquelas induzidas pela noradrenalina. Em 
átrio isolado de rato, promoveu efeito inotrópico e cro‑
notrópico negativo. Esses resultados demonstraram que 
o extrato hidroalcoólico do caule de Xylopia cayennensis 
apresenta um potente efeito hipotensor, provavelmente 
em conseqüência a diminuição da resistência periférica 
total, que parece em parte, devido a uma ação inibitória 
sobre o influxo de Ca+2 através de canais de cálcio de‑
pendentes de voltagem e também através da liberação 
de Ca+2 dos estoques intracelulares sensíveis à cafeína. 
Atua diretamente no coração diminuindo a contratibi‑
lidade e a freqüência cardíaca, sendo que estes efeitos 
apresentam pequena importância na expressão da res‑
posta hipotensiva induzida pelo extrato (NASCIMENTO et 
al., 2006).
 A atividade farmacológica cardiovascular do extra‑
to etanólico de folhas da Hancornia speciosa Gomes foi 
avaliada em anéis de artéria mesentérica superior de 
ratos. O extrato produziu uma vasodilatação dependen‑
te da dose em anéis pré‑contraídos com fenilefrina, que 
foi totalmente abolida em anéis isolados de seu endoté‑
lio. A vasodilatação dependente de endotélio induzida 
pelo extrato foi fortemente reduzida pela administração 
de L‑NAME, mas não por atropina, um antagonista de 
receptor muscarínico, nem indometacina, um inibidor 
da ciclooxigenase. Em anéis pré‑contraídos com KCl, o 
efeito vasodilatador foi deslocado para a direita e to‑
talmente abolido na presença de L‑NAME. Efeitos seme‑
lhantes foram obtidos em anéis de mesentérica superior 
de ratos pré‑contraídos com fenilefrina, na presença de 
KCL isoladamente ou em complemento com L‑NAME. Na 
presença de BaCl2, a resposta vasodilatadora induzida 
pelo extrato foi completamente abolida. Em conjuntos, 
essas constatações levaram a conclusão de que o ex‑
trato induz uma vasodilatação dependente de endoté‑
lio, por mecanismo dependente de óxido nítrico sobre 
a ativação dos canais de potássio e da liberação do 
fator hiperpolarizante derivado de endotélio. Rutina, 
o alcalóide do extrato identificado com o maior pico 
na cromatrografia líquida de alta eficiência, pode es‑
tar contribuindo para o efeito vasodilatador observado 
(FERREIRA et al., 2007).
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 Em ratos não anestesiados normotensos, o óleo es‑
sencial de Hyptis fruticosa induziu hipotensão associada 
com taquicardia. Em anéis isolados da artéria mesenté‑
rica superior de ratos pré‑tratados com fenilefrina indu‑
ziu relaxamento do tônus dependente da concentração e 
também foi capaz de antagonizar as curvas de concentra‑
ção‑resposta para CaCl2 dependente da dose (SANTOS et 
al., 2007).
 O óleo essencial obtido da destilação por vapor de 
água das folhas, raiz e frutos da Ocotea duckei teve sua 
composição química e atividade farmacológica avaliada 
mostrando significantes efeitos cardiovasculares. O prin‑
cipal componente encontrado nas folhas foi o trans‑cario‑
fileno, nas cascas do caule foi o beta‑eudesmol e nos fru‑
tos o dl‑limoneno. O componente predominante do óleo 
essencial das raízes foi o elemol. Em ratos normotensos 
e não anestesiados, o óleo essencial de diferentes partes 
induziu significantemente hipotensão seguida de bradi‑
cardia (BARBOSA‑FILHO et al., 2008).

ConClUsão

 Sabemos que a medicina popular, principalmente em 
países em via de desenvolvimento, desfruta posição rele‑
vante nos dias de hoje. A medicina popular desempenha 
um papel fundamental para a descoberta de novos produ‑
tos naturais.
 O Brasil, além de apresentar uma flora extremamen‑
te rica e com potencial para o desenvolvimento desses 
novos medicamentos, apresenta uma população onde a 
maior parte dela não tem acesso à medicina moderna e 
que muitas vezes, não tem condições financeiras de ma‑
nutenção de tratamento com os medicamentos atualmen‑
te utilizados.
 Este trabalho nos mostra o potencial do Brasil para 
o desenvolvimento de novos fármacos a base de produtos 
naturais para o tratamento da hipertensão arterial, com 
pesquisadores capacitados e substâncias da nossa flora 
com potencial comprovado para essa finalidade, porém, 
os investimentos para a pesquisa em desenvolvimento 
de novos fármacos, tanto com ações farmacológicas no 
sistema cardiovascular ou em outros sistemas, ainda são 
insuficientes.
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inTRodUção

 É de notório saber que medicamentos são utilizados 
com finalidade terapêutica, mas muitas vezes sua utili‑
zação pode trazer efeitos indesejáveis e possivelmente 
perigosos (BRUNTON et al., 2007). Portanto, é importante 
que a utilização de medicamentos seja supervisionada por 
profissionais competentes. O farmacêutico pode intervir 
nesta ação para promover o uso racional de medicamen‑
tos, através do exercício da atenção farmacêutica (VIEI‑
RA, 2007).
 A farmacoepidemiologia nasceu do interesse epide‑
miológico sobre o uso de medicamentos, pela extensão de 
seu uso pela população e percepção do risco inerente à 
utilização (OSÓRIO‑DE‑CASTRO et al., 2004). A farmaco‑
epidemiologia é um instrumento de grande importância 
social, visto que os resultados das pesquisas realizadas 
estão ligados diretamente e indiretamente na redução dos 
gastos com a saúde, uso racional de medicamentos, e o 
mais importante diminui os agravos iatrogênicos na po‑
pulação (BISSON, 2008). Além disso, os dados farmacoe‑
pidemiológicos podem otimizar a qualidade da assistência 
farmacêutica desempenhada pelo profissional farmacêuti‑
co, promovendo melhoria na qualidade de vida dos pacien‑
tes (PEREIRA et al., 2004).
 Dentre os diversos tipos de estudos farmacoepide‑
miológicos, destacam‑se os estudos de utilização de me‑
dicamentos (EUM), definidos pela Organização Mundial da 
Saúde como avaliação da comercialização, distribuição, 
prescrição e uso de medicamentos em uma sociedade, com 
ênfase especial sobre as consequências médicas, sociais e 
econômicas resultantes (WHO EXPERT COMMITTEE, 1977). 
Os EUM são poderosas ferramentas para detectar proble‑
mas relacionados a medicamentos (PRM), e portanto, 
podem melhorar a qualidade da assistência farmacêutica, 

permitindo uma intervenção mais precisa do farmacêutico, 
pois este terá conhecimento suficiente dos medicamentos 
mais utilizados por aquela população (PEREIRA, 2004).
 Este trabalho tem como objetivo realizar um EUM 
por pacientes do Jardim Elba, bairro situado na zona leste 
da cidade de São Paulo‑SP, para que possa ser utilizado 
em ações de assistência farmacêutica para a utilização 
racional de medicamentos na região estudada.

MaTeRial e MÉTodos

 Foi realizado um estudo observacional de corte 
transversal da dispensação de medicamentos em uma dro‑
garia situada no Jardim Elba. Os dados foram coletados no 
período de junho a setembro de 2007, através do preen‑
chimento de um questionário adequado, com 7 questões 
abertas e fechadas. Participaram do estudo 63 pacientes, 
maiores de 20 anos de idade, sem restrição quanto ao 
sexo e queixa clínica, em tratamento com algum tipo de 
medicamento.
 O trabalho foi realizado dentro dos padrões exigidos 
pela Declaração de Helsique e foi avaliado e aprovado pelo 
comitê de ética em pesquisa da Universidade do Grande 
ABC (CAPPesq‑UniABC). Todos os participantes tiveram 
explanações adequadas do estudo e deram consentimento 
através da assinatura de termo de consentimento livre e 
esclarecido (TCLE).

ResUlTados

 Os pacientes participantes foram questionados 
quanto à queixa clínica principal, divididas em hiper‑
tensão, diabetes, desordens do sistema nervoso central 
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(SNC), neoplasia, outras e indivíduos que se considera‑
vam “não‑doentes”. Cerca de 30% dos indivíduos alega‑
ram como doença principal a hipertensão, 19% relataram 
diabetes mellitus (DM), desordens centrais com 6% dos in‑
divíduos, e neoplasia, relatada por 3% dos participantes. 
No grupo denominado “outras”, foram relatados quadros 
como hipotireoidismo, osteoporose, artropatias, infecções 
respiratórias e doenças auto‑imunes, encontram‑se 28% 
dos entrevistados. Os medicamentos utilizados por cada 
grupo foram classificados como antimicrobianos, antiin‑
flamatórios (incluindo anti‑histamínicos e corticosterói‑
des), antifúngicos, psicotrópicos, anti‑hipertensivos e 
hipoglicemiantes. O perfil de utilização de medicamentos 
pelos indivíduos pode ser visualizado na figura 1.

 Os grupos de medicamentos mais utilizados na re‑
gião são mostrados na figura 2.

disCUssão

 Os dados obtidos mostram que a principal classe 
de medicamentos utilizados pelos indivíduos foram os 
anti‑hipertensivos, seguidos pelos psicotrópicos e hi‑
poglicemiantes (Figura 2). É interessante ressaltar que 

dos indivíduos entrevistados que relatavam hipertensão, 
muitos utilizavam paralelamente aos anti‑hipertensivos, 
hipoglicemiantes e psicotrópicos (figura 1). A utilização 
concomitante de anti‑hipertensivos e hipoglicemiantes 
ocorre na farmacoterapia da síndrome metabólica (SM), 
caracterizada por pressão arterial alta, resistência à insu‑
lina, obesidade abdominal e dislipidemia, sendo que tal 
condição aumenta o risco de doenças cardiovasculares 
(DCV) (LUSIS et al., 2008). Pacientes que utilizam an‑
ti‑hipertensivos e hipoglicemiantes concomitantemente 
podem ser avaliados quanto à presença de SM, e recebe‑
rem tratamento farmacológico diferenciado. Lusis e co‑
laboradores (2008) publicaram uma revisão das diversas 
abordagens que podem ser utilizadas na farmacoterapia 
da SM, e Bramlage e colaboradores (2008) verificaram que 
a utilização de terapia combinada com candesartano e hi‑
droclorotiazida reduzem os fatores de risco de DCV. Neste 
estudo, cerca de 4% dos pacientes que consideram como 
principal quadro a hipertensão utilizam paralelamente hi‑
poglicemiantes, e 50% dos que consideram o DM como 
patologia principal utilizam anti‑hipertensivos.
 A principal classe de psicotrópicos citada pelos entre‑
vistados foram os benzodiazepínicos, e a utilização destes 
por indivíduos hipertensos pode ser entendida como adju‑
vante da terapia anti‑hipertensiva. Dentre vários fatores, a 
hipertensão pode ser ocasionada ou agravada por estresse 
(ESLER et al., 2008), e desta forma, benzodiazepínicos 
podem auxiliar na redução da pressão arterial (PICKERING 
& CLEMOW, 2008; MABADEJE & ADEBAYO, 1989). Cerca 
de 17% dos indivíduos enquadrados como hipertensos e 
8% dos diabéticos faziam uso de benzodiazepínicos como 
agente terapêutico secundário. Alguns pacientes também 
relataram a utilização de anticonvulsivantes (fenitoína e 
carbamazepina) e alguns antidepressivos, principalmente 
inibidores seletivos da recaptura de serotonina (ISRS).
 Entre os indivíduos que consideram a DM como qua‑
dro principal, cerca de 17% fazem uso de antiinflamatórios 
e antimicrobianos. O DM é uma patologia que leva a lesões 
ateroscleróticas na microvasculatura, principalmente das 
extremidades, causando ulcerações (LAWRENCE, 2006). 
Tais lesões são complicadas com infecções bacterianas, 
muitas vezes graves. Portanto, pacientes diabéticos utili‑
zam antimicrobianos para o tratamento de tais infecções, 
principalmente beta‑lactâmicos, clindamicina e fluorqui‑
nolonas (NELSON et al., 2006). Os antiinflamatórios se 
justificam pela redução e prevenção de DCV relacionadas 
ao DM, sendo o principal fármaco utilizado o ácido acetil‑
salicílico (SHRIVASTAVA et al., 2008).
 Pacientes portadores de neoplasias (dois indivíduos) 
relataram a utilização de apenas três classes de medica‑
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Figura 1. Perfil de utilização de medicamentos pelos grupos de participantes.
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37Infarma, v.21, nº 1/2, 2009

mentos: antimicrobianos, psicotrópicos e anti‑hiperten‑
sivos. O psicotrópico utilizado por esses indivíduos é a 
codeína, fármaco utilizado como analgésico para aliviar 
dores relacionadas à neoplasia. Embora a codeína (um opi‑
óide) tenha alto potencial de dependência, sua utilização 
é muito comum nesses casos (RODRIGUEZ et al., 2007). 
Outros agentes podem ser utilizados para o controle da 
dor associada ao câncer, porém a codeína é o principal 
que pode ser dispensado em drogarias.
 Muitos indivíduos entrevistados responderam o 
questionário sem queixa clínica pois não se consideravam 
“doentes”. Curiosamente, esses indivíduos fazem uso de 
medicamentos das mais variadas classes, sendo a principal 
delas os antiinflamatórios e anti‑histamínicos. Quase a 
totalidade desses indivíduos fazem uso dos medicamentos 
sem prescrição médica. Apenas um indivíduos que faz uso 
de psicotrópico tinha prescrição médica. O uso de antiin‑
flamatórios e anti‑histamínicos por 14 pessoas é compre‑
endido porque muitos desses medicamentos são de venda 
livre, tornando o acesso mais fácil e induzido por pro‑
paganda. A quantidade de medicamentos de venda livre 
favorece a automedicação, e esta é ocasionada por fatores 
como não‑cumprimento da apresentação da receita médi‑
ca (ARRAIS et al., 1997). Os dois antimicrobianos utiliza‑
dos por esses pacientes (amoxicilina e norfloxacino) são 
medicamentos que devem ser utilizados com prescrição 
e supervisão médica, procedimento sempre negligencia‑
do no Brasil. Além disso, o período de coleta de dados 
(junho a setembro) compreende ao período de inverno, 
onde as condições climáticas favorecem o aparecimento 
de doenças do trato respiratório, aumentando a utilização 
de antiinflamatórios, anti‑histamínicos e antimicrobia‑
nos (TAVARES et al., 2008). Além disso, alguns indivíduos 
“não‑doentes” estavam fazendo uso de antifúngicos, e 
portanto, esses indivíduos não consideram micoses como 
uma afecção que merece atenção.

ConClUsão

 Com relação aos resultados, pode‑se concluir que na 
região estudada há prevalência de doenças crônicas, como 
hipertensão e DM, e portanto, os medicamentos mais uti‑
lizados são os anti‑hipertensivos e hipoglicemiantes. Há 
também grande utilização de psicotrópicos, principalmen‑
te benzodiazepínicos, normalmente como terapia secun‑
dária.
 Pela quantidade de indivíduos fazendo utilização 
de medicamentos sem prescrição médica ou supervisão 
de um profissional de saúde, percebe‑se a necessidade do 

exercício da atenção farmacêutica na região. Como a po‑
pulação do bairro pesquisado é de baixa renda, tem menor 
acesso à saúde e muitas vezes procura a farmácia como 
primeiro recurso. Consequentemente, o farmacêutico deve 
estar presente no estabelecimento e orientar a utilização 
correta e racional de medicamentos (VIEIRA, 2007).
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inTRodUção

 A Gestão da Qualidade é primordial para o estabe‑
lecimento e sobrevivência de uma instituição ou empresa 
e permite viabilizar o controle de atividades, informações 
e documentos de forma eficiente e dinâmica. Dentre as 
muitas ferramentas que podem ser utilizadas para implan‑
tação da Gestão da Qualidade destaca‑se o Programa 5 
S. Este programa tem aplicabilidade em diversos tipos de 
empresas e órgãos, pois traz benefícios a todos que con‑
vivem no local com melhoria no ambiente e nas condições 
de trabalho, saúde e higiene (FALCONI, 2004; OLIVARES, 
2006).
 Programa 5S foi concebido por Kaoru Ishikawa em 
1950, no Japão do pós‑guerra, visando aperfeiçoar os 
poucos recursos existentes em um país destruído pela 
guerra. O Programa 5S demonstrou ser tão eficaz enquanto 
reorganizador das empresas e da própria economia japo‑
nesa que, até hoje, é considerado o principal instrumento 
de gestão da qualidade e produtividade, contribuindo para 
a obtenção do padrão de qualidade dos produtos japo‑
neses (CARVALHO, 2006). O Programa 5S é um processo 
educacional cuja prática é desenvolvida nas atividades do 
dia‑a‑dia, de modo pouco teórico e muito prático propor‑
cionando organização racional do local de trabalho e con‑
tribuindo para a padronização dos processos e melhoria 
contínua (VIEIRA FILHO, 2003). O nome 5S provém das 
iniciais de cinco palavras japonesas, que designam cada 
um dos procedimentos a serem adotados, a saber:
 seiri (Senso de Utilização ou Descarte) – Objetiva 
identificar e separar tudo o que é necessário do que é 
desnecessário, dando destino para os elementos não uti‑
lizados e agrupando os objetos úteis por ordem de impor‑

tância. Possibilita melhor organização do local, criação de 
novos espaços, diminuição da perda de tempo e desperdí‑
cio de recursos.
 seiton (Senso de Organização ou Ordenação) – Sig‑
nifica colocar cada objeto no seu único e exclusivo lu‑
gar. Os objetos devem ser dispostos e agrupados segundo 
características próprias, para que possam ser utilizados 
prontamente. Refere‑se à disposição sistemática dos obje‑
tos com adequada comunicação visual através da utiliza‑
ção de etiquetas de identificação de objetos e materiais, 
locais e tarefas de cada setor.
 seisso (Senso de Limpeza) – Significa eliminar a 
sujeira e as suas fontes com o objetivo de construir um 
ambiente de trabalho limpo e agradável que proporcione 
segurança e qualidade de vida as pessoas (saúde física e 
mental). Cada indivíduo deve limpar sua própria área de 
trabalho e ser consciente das vantagens de não sujar.
 seiketsu (Senso de Saúde e Higiene) – Consiste em 
manter as boas condições sanitárias do ambiente de traba‑
lho, o que inclui a limpeza geral e o controle de poluição 
de qualquer natureza como poluição atmosférica, sonora e 
visual. Refere‑se à execução dos três sensos anteriores de 
forma sistematizada, ou seja, manter o descarte, a organi‑
zação e implantar o padrão de limpeza de forma contínua, 
com a atenção à própria saúde física, mental e emocional. 
A padronização dos processos permite que todas as tare‑
fas sejam cumpridas voluntária e rotineiramente, para que 
os resultados sejam sempre aqueles esperados, a fim de 
melhorar o desempenho da organização.
 shitsuke (Senso de Autodisciplina) – Almeja a ma‑
nutenção da ordem geral e das condições adquiridas com 
intolerância aos erros (não às pessoas), buscando pro‑
cessos mais eficientes. Procura‑se criar hábito conscien‑
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te e voluntário visando manter e praticar corretamente 
o que foi determinado nos procedimentos operacionais 
estabelecidos, constituindo a base para a harmonia das 
atividades previstas nos 4S anteriores (VANTI, 1999; RE‑
BELLO, 2005).
 Como benefícios advindos da implantação do Pro‑
grama 5S em instituições e empresas destacam‑se: eli‑
minação do desperdício; otimização do espaço; criação 
de um ambiente de trabalho agradável; prevenção de 
acidentes de trabalho; redução/eliminação de condições 
inadequadas de trabalho; mudança de comportamentos e 
hábitos; melhoria nas relações humanas; desenvolvimento 
do espírito de equipe; desenvolvimento da autodiscipli‑
na; padronização de processos; aumento da confiabilidade 
dos dados de controle, entre outros (CARVALHO, 2006). A 
utilização do Programa 5S propicia a redução de erros e 
falhas e, conseqüentemente, minimiza desperdícios, seja 
de tempo, energia ou matérias (COELHO et al., 1999).
 A implantação da metodologia 5S, exige a avaliação 
das características e necessidades de cada local e cada 
etapa deve ser avaliada buscando‑se o entendimento da 
necessidade de sua execução. Sabendo‑se qual o objetivo 
a ser atingido será mais fácil desdobrá‑lo para dentro da 
organização (FRANÇA, 2003).
 Os laboratórios de Instituições de Ensino Superior 
dão suporte às atividades de ensino e pesquisas e devem 
proporcionar aos seus usuários, satisfação com qualidade 
dos recursos e serviços oferecidos, respeitando‑se os pro‑
cessos adotados na armazenagem, descarte, recebimento 
e utilização de espaço. Assim, o objetivo deste trabalho 
foi a implantação do Programa 5S em um laboratório quí‑
mico voltado ao ensino e pesquisa visando proporcionar 
um ambiente adequado ao desenvolvimento das ativida‑
des propostas trazendo benefícios para os alunos e para a 
Instituição em função das enormes vantagens advindas.

MeTodologia

 A implantação do Programa 5S foi realizada, em um 
laboratório de ensino e pesquisa de uma Instituição de 
Ensino Superior, onde são ministradas aulas práticas de 
diversos componentes curriculares para alunos de cursos 
da área de saúde.
 A metodologia utilizada para auxiliar o planejamen‑
to e ações em todas as etapas de implantação do pro‑
grama foi o Método 5W e 1H, considerando os seguintes 
questionamentos, em cada situação ou problema: WHY 
(Por quê?); WHAT (O quê?); HOW (Como?); WHO (Quem?); 
WHERE (Onde?); WHEN (Quando?) (REBELLO, 2005).

 Com o propósito de diagnosticar a situação do la‑
boratório, detectando‑se os principais problemas, causas, 
possíveis soluções, visando conhecer os recursos disponí‑
veis e estabelecer as prioridades (MACIEL, 1993) foi reali‑
zado um levantamento sobre os equipamentos (estado de 
conservação, freqüência de uso) e vidrarias (tipos, quan‑
tidade, uso) através da análise de requisições de prepara‑
ções de aulas feitas por professores da universidade entre 
os meses de fevereiro a novembro de 2007. Além disso, os 
funcionários e estagiários do laboratório foram entrevista‑
dos quanto à rotina operacional, e os locais fotografados 
antes e após a intervenção.

ResUlTados e disCUssão

 Os resultados relativos à porcentagem de utilização 
objetivaram estabelecer a disponibilização mais adequada 
para os equipamentos e vidrarias de maior uso. Com a aná‑
lise das requisições verificou‑se maior uso das balanças 
granatárias e de tubos de ensaios (utilizados sempre em 
maior volume) (Figs. 1 e 2).

Figura 1. Porcentagens de utilização das diferentes vidrarias no laboratório

Figura 2. Porcentagens de utilização dos diferentes equipamentos
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 Os equipamentos que necessitavam manutenção fo‑
ram listados e armazenados em local próprio para aguar‑
do de reparos e aqueles de uso reduzido foram retirados 
das bancadas e armazenados em locais adequados. Com 
a eliminação dos itens desnecessários e de fontes de su‑
jeira (como por exemplo, equipamento sem condições de 

Figura 3. Equipamentos para manutenção armazenados em local próprio

Figura 4. Retirada de equipamentos e liberação de espaço

uso) espaços foram disponibilizados, gerando melhoria 
nas acomodações de materiais e obtenção de visual mais 
limpo (Figs 3 e 4). Conseqüentemente, observou‑se maior 
facilidade de busca de qualquer material devido à facilida‑
de de visualização.
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 Os pop’s (Procedimentos Operacionais Padrão) foram 
revisados e disponibilizados buscando‑se evitar utilização 
inadequada dos instrumentos, o que pode permitir, a mé‑
dio e longo prazo, redução de gastos com manutenção dos 
equipamentos.
 Um problema também detectado no laboratório foi 
relativo aos materiais empregados em experimentos de ini‑
ciação cientifica, pois muitas vezes, ficavam em locais não 
específicos, sem a devida identificação, o que impedia o 

descarte por parte dos funcionários do laboratório (Fig. 5). 
Para resolução desta situação foram designados espaços 
sob bancadas para o armazenamento das substâncias, ma‑
térias e reagentes dos alunos de iniciação científica. Além 
disto, para minimizar o acúmulo de materiais oriundos dos 
projetos de iniciação cientifica foi proposto um formulá‑
rio contendo nome do aluno, início do projeto, término, e 
nome do orientador. A partir desses dados esses materiais 
puderam ser adequadamente armazenados ou descartados.

Figura 5. Materiais e reagentes de iniciação científica encontrados no laboratório

 A seguir, substâncias (matérias primas e reagen‑
tes) e vidrarias foram agrupadas e classificadas. Diversos 
reagentes e matérias primas estavam dispostos aleato‑
riamente em armários com portas de vidros acarretan‑
do um visual não agradável além de ficarem expostos 
a luz indireta (Fig. 6 superior). Assim, esses materiais 
foram realocados em armários fechados sob as banca‑
das e identificados (Fig. 6 inferior). As vidrarias esta‑
vam armazenadas sob as bancadas, sem identificação, o 
que dificultava o acesso (Fig. 7 superior). Essas vidrarias 

foram distribuídas em armários com portas de vidro e, 
os mesmos, receberam etiquetas com cores específicas 
contendo nome (por ordem alfabética) e volume de cada 
vidraria (Fig. 7 inferior). Essa metodologia de identifica‑
ção foi feita para todos os outros tipos de materiais. A 
identificação dos materiais com diferentes cores (Tabela 
1) e nomenclatura visível foi colocada para facilitar o 
acesso de funcionários, alunos e estagiários e resolveu 
de forma satisfatória o problema de visualização e prote‑
ção da luz.

Tabela 1. Cores empregadas na identificação

Emprego Cor de identificação

Vidraria Etiqueta Amarela

Materiais específicos de professores 
e alunos de iniciação científica

Etiqueta Cinza

Demais materiais Etiqueta Azul
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Figura 6. Matérias primas e reagentes armazenadas em armários com portas de vidro, 
antes da implantação do 5S (superior) e matérias primas após da implantação do 5S 
(inferior).

Figura 7. Vidrarias com diferentes volumes e sem identificação, antes da implantação 
do 5S (superior) e vidrarias após da implantação do 5S (inferior).
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ConClUsÕes

 A melhor distribuição e racionalização do espaço 
físico geraram um ambiente propício e mais adequado 
para realização de trabalhos relacionados ao ensino e 
pesquisa, tanto para os alunos, quanto para os fun‑
cionários e professores. A reorganização e distribui‑
ção dos aparelhos e vidrarias facilitaram a utilização 
e acesso dos mesmos. A implantação dos formulários 
contendo data de término dos projetos de iniciação 
científica proporcionou melhor controle de descarte 
destes materiais.
 No entanto, a manutenção da organização esta‑
belecida depende de uma mudança de comportamen‑
to por parte de todos os usuários, que muitas vezes, 
resistem às mudanças propostas. Além disto, para o 
sucesso e melhoria contínua o Programa 5S deve ser 
constantemente reavaliado, sendo necessário que gru‑
pos de trabalho reúnam‑se para verificar a continuidade 
do programa e propor novas ações. Todos os funcio‑
nários devem ser cientes da importância das pessoas 
para o sucesso do programa e melhoria da qualidade 
de serviços prestados. Este processo de organização só 
pode ser mantido adequadamente e aprimorado conti‑
nuamente se as pessoas que utilizam o laboratório no 
dia‑a‑dia se reeducarem.
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inTRodUção

 Por um longo período de tempo, plantas têm sido 
uma das fontes de produtos naturais para a manutenção 
da saúde humana. As mais diversas enfermidades têm sido 
tratadas com chás, sucos, tinturas, banhos, cataplasmas e 
ungüentos, preparados a partir de parte das plantas (RO‑
BERTS et al., 1997).
 As observações populares sobre o uso e a eficácia de 
plantas medicinais contribuem, de forma relevante, para 
a divulgação das virtudes terapêuticas dos vegetais, pres‑
critos com freqüência, pelos efeitos medicinais que pro‑
duzem, apesar de não terem seus constituintes químicos 
conhecidos, mas tornando válidas informações terapêuti‑
cas que foram sendo acumuladas durante séculos (MACIEL 
et al., 2002). Porém, desde o advento dos antibióticos, 
o uso de derivados de plantas como antimicrobianos tem 
sido virtualmente inexistente (COWAN, 1999).
 Embora as indústrias químicas e farmacêuticas te‑
nham produzido uma imensa variedade de diferentes an‑
tibióticos nos últimos tempos, cada vez mais tem sido 
observado o aumento de microrganismos resistentes aos 
antimicrobianos disponíveis no mercado, incentivando 
a busca de novas fontes de substâncias com atividades 
antimicrobianas. Além disso, a alta incidência de infec‑
ções, principalmente em indivíduos imunocomprometi‑
dos, aumenta a importância da procura e da descoberta 
de compostos terapêuticos alternativos. De acordo com a 
Organização Mundial de Saúde, plantas medicinais deveria 
ser a melhor fonte para obter‑se uma variedade de drogas 
(PRASHAR et al., 2003).

 Sendo assim, pesquisas voltadas para o estudo e a 
avaliação de produtos naturais como terapêuticos e prin‑
cipalmente com atividade antimicrobiana devem ser es‑
timulados no intuito de criar novas drogas. Dentro desse 
contexto, os estudos com plantas utilizadas na medicina 
popular representam prioridade na Amazônia, pela varie‑
dade e riqueza de sua flora.
 No Brasil encontram‑se cerca de 20% das 250 mil 
espécies medicinais catalogadas pela Organização das 
Nações Unidas, facilitando o aproveitamento do poten‑
cial curativo dos vegetais para o tratamento de doenças 
(DRUMOND et al., 2004). Na Amazônia existe grande di‑
versidade vegetal, onde se encontram muitas plantas com 
propriedades medicinais e, que durante milênios são utili‑
zadas pelas comunidades nativas.
 O projeto “Padronização de Preparações Tradicionais 
à Base de Plantas Medicinais para o Desenvolvimento de 
Fitoterápicos” realizado pelo Programa Pobreza e Meio 
Ambiente (POEMA) do Núcleo de Meio Ambiente (NUMA) 
da Universidade Federal do Pará (UFPA) caracterizou al‑
gumas espécies vegetais de uso medicinal tradicional 
visando o aproveitamento em fitoterápicos. A triagem 
das plantas através de questionário etnofarmacêutico, 
selecionou espécies vegetais utilizadas para doenças que 
possam ter como agentes bactérias ou fungos (BARBO‑
SA & PINTO, 2001). A partir desta seleção foi avaliada, 
no presente trabalho, a atividade antimicrobiana de seis 
espécies utilizadas na medicina popular da Amazônia,: 
Psidium guajava L. (goiabeira), Bryophyllum calycinum 
Salisb (pirarucu), Eleutherine plicata Herb (marupazi‑
nho), Uncaria guianensis (Aubl.) Gmelin (Unha de gato), 
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Tabela 1. Espécie vegetal, família, nome local, órgão testado e uso popular

Espécie vegetal Família Nome local Órgão testado Uso popular

Psidium guajava L Myrtaceae Goiabeira Folhas
Inflamações da boca, 
desordens intestinais

Bryophyllum calycinum 
Salisb

Crassulaceae
Pirarucu, Folha da 

fortuna
Folhas

Analgésica, antimicrobiana, 
antidiabética,

Eleutherine plicata 
Herb

Iridaceae
Marupazinho, Marupá, 

Marupaí
Bulbo Diarréias e amebíases

Uncaria guianensis 
(Aubl.) Gmelin

Rubiaceae Unha‑de‑gato Folhas
Gastrite, úlcera, diarréia,

artrite

Arrabidaea chica (HKB) 
Verlot

Bignoniaceae pariri, crajiru, cipó‑cruz Folhas
Antiinflamatório, agente 

adstringente, anemia

Mansoa alliacea (Lam.) 
A.H. Gentry

Bignoniaceae Cipó d’alho, cipó‑alho Folhas
Anti‑reumáticos, antiartríticos, 

resfriados

Arrabidaea chica (HKB) Verlot (pariri) e Mansoa alliacea 
(Lam.) A.H. Gentry (cipó d’alho).

MaTeRial e MÉTodos

Coleta e identificação:
 As plantas foram coletadas no horto de plantas me‑
dicinais da EMBRAPA Amazônia Oriental e identificadas 
no Laboratório de Botânica desta Instituição sendo uma 
exsicata depositada no Herbário da EMBRAPA Amazônia 
Oriental. As seis espécies vegetais, distribuídas em famí‑
lia, nome local, órgão testado e uso popular estão descri‑
tas no Tabela 1.

preparação dos extratos:
 As análises foram realizadas segundo as metodo‑
logias utilizadas pelo Laboratório de Fitoquímica do De‑
partamento de Farmácia (BARBOSA et al 2004). Para a 
obtenção dos extratos etanólicos bruto as folhas frescas 
de goiabeira, pirarucu, unha‑de‑gato, pariri, cipó d’alho e 
bulbos de marupazinho, após a limpeza, foram deixadas 
por 7 dias à temperatura ambiente e 2 dias em estufa de 
ventilação separadamente para secagem. O material ve‑
getal foi então triturado e macerado por duas semanas, 
isoladamente, em 1500 mL de etanol a 95%. Em segui‑
da, os macerados foram filtrados e concentrados à baixa 
pressão a 500C em evaporador rotatório. O concentrado 
foi colocado em estufa por 24 h a 450C. A partir destes 
concentrados foram preparadas as soluções para testes de 
atividade antimicrobiana.

Microorganismos:
 Os microrganismos testados foram cepas padrão 
American Type Colection Culture (ATCC) de Staphyloccoc-
cus aureus (ATCC 25923), Escherichia coli (ATCC 25922), 
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 10145) e Candida albicans 
(ATCC 10231) recomendadas para testes de suscetibilidade 
aos antimicrobianos (CLSI, 2003a).

preparação do inoculo:
 Os inóculos foram preparados tomando‑se 3 a 4 colô‑
nias da cepa isolada em ágar Muller‑Hinton e diluídas em 
solução salina a 0,85% até atingir a turbidez corresponden‑
te ao tubo 0,5 da escala de Mac‑Farland (CLSI, 2003a).

avaliação preliminar da atividade antimicrobiana
 Para avaliação da atividade antimicrobiana dos ex‑
tratos etanólicos bruto foi empregado o método de disco 
difusão em ágar, baseado na técnica descrita por (BAUER 
et al. 1996). Cada suspensão de microrganismo foi seme‑
ada (em triplicata), com auxílio de um swab descartável, 
em toda a superfície de meio ágar Muller Hinton. Em se‑
guida foram adicionados discos de papel filtro (Whatman 
– tipo 3), de 6 mm de diâmetro, impregnados com 10 µL 
de cada extrato das plantas testadas em uma concentra‑
ção de 500 mg/mL dissolvidos em DMSO. Após incubação 
das placas a 35°C por 24 h foi realizada a leitura dos 
resultados medindo‑se o halo formado ao redor dos discos 
contendo os extratos. Foi considerado como resultado fi‑
nal de cada extrato a média das 3 medidas e como susce‑
tível halo igual ou acima de 8 mm de diâmetro (PAREKH & 
CHANDA, 2007; SANTOS et al 2007).
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determinação da concentração inibitória mínima:
 Os extratos testados que apresentaram atividade an‑
timicrobiana na avaliação preliminar foram submetidos à 
determinação da CIM pela técnica de microdiluição em 
caldo (CLSI 2003b; BERTINI et al 2005; LIMA et al 2006; 
SANTOS et al 2007).
 Os testes foram realizados em caldo Muller Hinton 
contidos em placa “Sensitive microtiter” de 96 poços, es‑
terilizada, e utilizadas em análises de ELISA. Uma alíquota 
de 10 µL de cada extrato nas concentrações de 500, 250, 
125, 62,5, 31,25 e 15,63 mg/mL foi depositada em cada 
poço da placa contendo caldo Muller Hinton e suspen‑
são de microrganismos para um volume final de 200 µL 
em cada poço. Foi realizado controle do extrato, do caldo 
Muller Hinton, das suspensões de microrganismos, de clo‑
ranfenicol e de nistatina.
 As placas foram cobertas com parafilme e incubadas 
a 350C por 24 horas. A leitura foi realizada em leitor de 
ELISA no comprimento de onda de 650 nm (LIMA et al 
2006). Foi considerada como CIM a menor concentração 
do extrato capaz de inibir o crescimento microbiano.

ResUlTados e disCUssão

 Não existe um consenso sobre o nível aceitável para 
extratos de plantas quando comparados com antibióticos 
padrões. Alguns autores consideram somente resultados 
similares aos de antibióticos conhecidos, desde que se 
trabalhe com uma fração já determinada (ALIGIANIS et 
al., 2001). Entretanto, como trabalhamos com extrato 
bruto das plantas, seguimos o critério sugerido por HO‑
LETZ et al., (2002) (Tabela2). A maior concentração de ex‑
trato empregada no presente trabalho, foi de 500 mg/mL, 
uma vez que em concentrações mais altas, as soluções dos 
extratos não permitiram uma absorção total nos discos, 
além da intensa coloração que prejudicava a leitura dos 
resultados. Para HOLETZ et al., (2002) extratos vegetais 
que apresentam atividade antimicrobiana em concentra‑
ções acima de 500 mg/mL possuem fraca atividade, sendo 
de difícil aproveitamento farmacêutico no tratamento de 
infecções bacterianas ou fúngicas.

 Apenas o extrato de Mansoa alliacea (Lam.) A.H. 
Gentry (cipó d’alho) não apresentou atividade contra ne‑
nhum dos organismos testados (Tabela 1), não justifican‑
do, portanto, sua utilização no tratamento de doenças 
infecciosas causadas por estes microrganismos (S. aureus, 
P. aeruginosa, E. coli e C. albicans).
 Na verificação preliminar da atividade antimicrobia‑
na das folhas de Psidium guajava L. (goiabeira) (Tabela 
3) foi observada atividade antibacteriana contra S. au-
reus e P. aeruginosa e antifúngica frente a C. albicans. Na 
determinação da concentração inibitória mínima, o EEB 
de goiabeira foi ativo até a concentração de 125 mg/mL 
frente aos microrganismos testados (Tabela 2). Embora o 
extrato de goiabeira possa ter apresentado CIM na mesma 
concentração contra todos os microrganismos testados, 
os halos formados nos testes de difusão contra C. albicans 
foram maiores, sugerindo uma melhor ação contra fungos. 
O extrato de P. guajava foi relatado com atividade antimi‑
crobiana para S. aureus, Bacillus subtilis, E. coli, P. aeru-
ginosa e C. albicans por HOLETZ et al 2002 e por GNAN & 
DEMELLO, 1999. Já os resultados de GONÇALVES et al 2005 
constataram ação contra Streptococcus pyogenes, Proteus 
mirabilis e S. aureus, não constando ação frente à E. coli 
e P. aeruginosa. A atividade contra C. albicans foi relatada 
também por PESSINI (2003), ALVES et al. (2006) e NAIR 
& CHANDA (2007), enquanto que MARTINEZ et al (1997) 
não encontraram esta atividade em amostras de Cuba.
 Na verificação preliminar da atividade antimicrobia‑
na o extrato de Bryophyllum calycinum Salisb apresentou 
atividade contra S. aureus e P. aeruginosa, entretanto, não 
revelou atividade contra a bactéria Gram‑negativa E. coli e 
contra o fungo leveduriforme Candida albicans. (Tabela 3).
 Quando realizada a determinação da concentração 
inibitória mínima, o extrato de pirarucu foi ativo até a 
concentração de 250 mg/mL frente a P. aeruginosa e 500 
mg/mL contra S. aureus (Tabela 3).
 Na verificação preliminar da atividade antimicrobia‑
na o extrato de Eleutherine plicata Herb (marupazinho) 
apresentou atividade contra S. aureus e C. albicans. (Ta‑
bela 3). O marupazinho mostrou melhor atividade contra a 
bactéria Gram‑positiva S. aureus com CIM de 62,5 mg/mL, 
já o CIM contra C. albicans foi de 250 mg/mL (Tabela 2). 

Tabela 2. Critérios para aceitação da atividade antimicrobiana de extratos brutos e plantas (HOLETZ et al., 2002).

CIM DO EXTRATO BRUTO RESULTADO

Abaixo de 100 mg/mL Boa atividade antimicrobiana

Entre 100 e 500 mg/mL Moderada atividade antimicrobiana

Entre 500 e 1000 mg/mL Fraca atividade antimicrobiana

Acima de 1000 mg/mL Inativo
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Na verificação preliminar da atividade antimicrobiana do 
extrato de Uncaria guianensis (Aubl.) Gmelin (unha‑de‑ga‑
to) foi observada atividade antibacteriana apenas contra 
S. aureus (Tabela 3) apresentando um CIM de 62,6mg/ml 
(Tabela 4).
 Já o extrato etanólico bruto de Arrabidaea chica 
(HKB) Verlot (pariri) apresentou atividade antibacteria‑
na contra S. aureus e coli, e antifúngica frente à leve‑

Tabela 3. Avaliação preliminar da atividade antimicrobiana dos extratos etanólicos brutos de Psidium guajava (goiabei‑
ra), Bryophyllum calycinum (pirarucu), Eleutherine plicata (marupazinho), Uncaria guianensis (unha de gato), Arrabidaea 
chica (pariri) e Mansoa alliacea (cipó d’alho) através da técnica de disco difusão em ágar.

Espécie Vegetal Microorganismo Atividade antimicrobiana Halo (mm)

Psidium guajava

S. aureus + (12mm)

E. coli ‑ ‑

P. aeruginosa + (11 mm)

C. albicans + (17 mm)

Bryophyllum calycinum

S. aureus + (11 mm)

E. coli ‑ ‑

P. aeruginosa + (14 mm)

C. albicans ‑ ‑

Eleutherine plicata

S. aureus + (19 mm)

E. coli ‑ ‑

P. aeruginosa ‑ ‑

C. albicans + (12 mm)

Uncaria guianensis

S. aureus + (12 mm)

E. coli ‑ ‑

P. aeruginosa ‑ ‑

C. albicans ‑ ‑

Arrabidaea chica

S. aureus + (14 mm)

E. coli + (10mm)

P. aeruginosa ‑ ‑

C. albicans + (10 mm)

Tabela 4. Determinação da concentração inibitória mínima (CIM) em mg/mL dos extratos etanólicos brutos de Psidium 
guajava, Bryophyllum calycinum, Eleutherine plicata, Uncaria guianensis e Arrabidaea chica através da técnica de micro‑
diluição em caldo.

Espécie Vegetal S. aureus E. coli P. aeruginosa C. albicans

Psidium guajava 125mg/mL ‑ 125mg/mL 125mg/mL

Bryophyllum calycinum 500mg/mL ‑ 250mg/mL ‑

Eleutherine plicata 62,5mg/mL ‑ ‑ 250mg/mL

Uncaria guianensis 62,5mg/mL ‑ ‑ ‑

Arrabidaea chica 62,5mg/mL 250mg/mL ‑ 500mg/mL

dura C. albicans. (Tabela 3). Com CIM de 62,5 para S. 
aureus, de 250mg/ml para E. coli e de 500mg/ml para C. 
albicans.
 Considerando os critérios sugeridos por HOLETZ et 
al (2002) os melhores resultados obtidos foram contra S. 
aureus, para Eleutherine plicata, Uncaria guianensis e Ar-
rabideae chica representando um CIM abaixo de 100 mg/
ml (62,5mg/ml).
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ConClUsão

 Neste estudo, observaram‑se plantas com ativi‑
dade antimicrobiana in vitro comprovada (goiabeira, 
unha‑de‑gato, pirarucu, marupazinho e pariri). Embora 
os resultados obtidos fundamentem o uso destas plantas 
como antimicrobiano na terapêutica popular, não é reco‑
mendada, sem estudos mais avançados, a sua utilização 
no tratamento de infecções severas.
 Estes resultados apresentam uma expressiva contri‑
buição para a caracterização da atividade antimicrobiana 
das plantas utilizados na medicina popular da Amazônia, 
colaborando com a busca por novas substâncias, a partir 
de fontes naturais, que ajudem a combater a expansão da 
resistência microbiana.
 Sugere‑se a continuação de estudos contra micror‑
ganismos multiresistentes isolados de processos clínicos 
e a ação em menores concentrações associados com an‑
tibióticos, para observar o possível efeito sinérgico dessa 
associação.
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inTRodUção

 O Controle da Qualidade é o processo regulador atra‑
vés do qual a indústria mede o desempenho de qualidade 
real, compara‑o com padrões estabelecidos e atua sobre 
as diferenças (ANSEL, 2000).
 Para as Indústrias está em vigência a RDC 210/2003 
a qual estabelece as Boas Práticas de Fabricação de Medi‑
camentos. Diz esta, que a responsabilidade pela qualidade 
dos produtos farmacêuticos é do fabricante, que deverá 
assegurar a confiabilidade dos mesmos com relação aos 
fins para os quais tenham sido produzidos, não colocando 
os pacientes em risco, em função de sua inadequabilidade 
em termos de segurança, qualidade ou eficácia. A produ‑
ção de medicamentos de alta qualidade e a conservação 
desta, durante todo o processo de comercialização, in‑
teressa tanto aos fabricantes, quanto aos consumidores 
(BRASIL a, 2003).
 Já para as farmácias de manipulação vigora a RDC 
67/2007 a qual preconiza as Boas Práticas de Manipulação 
de Preparações Magistrais e Oficinais para uso Humano em 
Farmácia. Tendo por objetivo principal garantir a quali‑
dade, segurança, efetividade e promoção do uso seguro e 
racional das preparações.
 Os medicamentos administrados por via oral em 
forma seca, cápsulas e comprimidos, são os usados com 
maior freqüência. São eficientes e proporcionam facilida‑
de de manipulação, identificação e administração para o 
paciente (ANSEL, 2000).
 Para muitas enfermidades, o regime terapêutico ide‑
al é aquele em que a concentração terapêutica do fármaco 
requerida é atingida de modo imediato no local de ação, 
e depois é mantida constante durante o tempo previsto 
para o tratamento. No entanto, existem muitos casos em 
que há necessidade de fazer uso de sistemas de liberação 

modificados, visando eliminar ou reduzir as concentrações 
plasmáticas cíclicas observadas após a administração de 
sistemas de liberação convencionais de fármacos em pa‑
cientes, de acordo com um regime terapêutico especifica‑
do (AUTON, 2005).
 A aplicação de revestimento a comprimidos e cáp‑
sulas baseia‑se normalmente em: mascarar sabor, cheiro 
ou a cor de algum fármaco; conferir uma proteção física 
ou química ao fármaco; controlar a liberação do fármaco; 
proteger o fármaco no estômago do seu meio com um 
revestimento entérico gastro‑resistente; entre outros (LA‑
CHAMAN, 2001).
  O revestimento entérico é caracterizado por tolerar 
bem o pH ácido do estômago e por desintegrar‑se rapida‑
mente no pH intestinal. Esta forma de revestimento tem 
sido muito empregada, normalmente às formas farmacêuti‑
cas comprimidos, granulados e cápsulas (FERREIRA, 2006).
 Há vários tipos de revestimentos utilizados e a cada 
dia novas formas são pesquisadas e testadas. Para assim, 
conseguir um revestimento com mais qualidade, seguran‑
ça, boa aparência e aceitação. Revestimentos esses que 
devem atender a certos critérios para posterior utilização 
e dispensação (LACHMAN, 2001).
 As formas farmacêuticas gastro‑resistentes também 
conhecidas por enterossolúveis ou de liberação retardada, 
são aquelas que devem resistir sem alterações, a ação do 
suco gástrico, ou seja, impedir o ataque do medicamento 
pelo suco gástrico durante a permanência no estômago, 
que em alguns casos pode ser de até mais de duas horas, 
e somente desagregar‑se no suco intestinal (FERREIRA, 
2000; PRISTA, 1995). Entre alguns dos materiais usados 
nos revestimentos entéricos encontram‑se goma laca, fta‑
lato de hidroxipropilmetilcelulose, acetoftalato de polivi‑
nil, acetoftalato de celulose, e em proporções menores o 
formaldeído.

aValiação da QUalidade de CoMpRiMidos 
e CÁpsUlas ManipUladas de niFedipino 

CoM libeRação ReTaRdada.

ingRid KoWalsKi ¹
giane MÁRCia CoRRÊa ²

1. Acadêmica do Curso de Farmácia Habilitação Farmacêutico Industrial em Medicamentos da Universidade 
Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul, UNIJUÍ.

2. Mestre em Ciências Farmacêuticas, docente do Curso de Farmácia da Universidade Regional do Noroeste do 
Estado do Rio Grande do Sul, UNIJUÍ.

Autor responsável: I. Kowalski.
E‑mail: ingridkowalski@ibest.com.br



51Infarma, v.21, nº 1/2, 2009

goma laca
 A goma laca encontra‑se disponível na forma de 
flocos ou pó insípido com leve odor ou inodoro. Quan‑
do utilizada para fins farmacêuticos deve ser purificada 
ou alvejada. Devido a sua origem natural, a goma laca 
constitui um material de revestimento entérico adequa‑
do para fitofármacos e aditivos alimentares, onde muitas 
vezes o uso de polímeros sintéticos é incompatível com 
a imagem do produto. A natureza dos componentes da 
goma condiciona a sua solubilidade em pH alcalino (FER‑
REIRA, 2006).
 A goma laca como revestimento entérico não é 
sempre segura, podendo originar perturbações intesti‑
nais ao se transformar em resinatos alcalinos. Por ou‑
tro lado, como a sua desintegração só ocorre quando 
há uma apreciável alcalinidade no meio, podendo vir 
a dissolver‑se somente na porção terminal do jejuno, 
pode prejudicar, eventualmente, a absorção do fármaco 
(PRISTA, 1995). A adição de aditivos hidrofílicos, como 
o ácido sórbico, que atua como um plastificante, tem 
demonstrado reduzir a temperatura de transição vítrea 
dos filmes da goma, diminuindo efetivamente os tempos 
de desintegração simulados em tampão fosfato pH 6,8, 
enquanto o comportamento em HCl 0,1 N permaneceu 
inalterado (FERREIRA, 2006).

Ftalato de Hidroxipropilmetilcelulose
 Outros três polímeros gastro‑resistentes foram de‑
senvolvidos através da esterificação do ftalato de hidro‑
xipropilmetilcelulose NF com anidro ftálico, e são comer‑
cializados como HPMCP 50, 55 e 55S, também conhecidos 
como HP‑50, HP‑55 e HP‑55S. Estes polímeros dissol‑
vem‑se para valores de pH mais baixos, entre 5 e 5,5. Para 
as preparações gastro‑resistentes recomenda‑se a HP‑55 
(LACHMAN, 2001).

acetoftalato de polivinil
 O PVAP é fabricado por esterificação do acetato de 
polivinilo parcialmente hidrolisado. Este polímero é idên‑
tico a HP‑55 quanto à estabilidade dependendo a sua 
solubilidade do pH. É fornecido como sistema gastro‑re‑
sistente pronto a usar ou pronto a dispersar (LACHMAN, 
2001; WADE & WELLER, 1994).

acetoftalato de Celulose
 O acetoftalato de celulose (CAP) tem sido bastante 
usado na indústria. Tem a desvantagem de dissolver uni‑
camente em pH 6 e de retardar a absorção dos fármacos. 
Também é higroscópico e relativamente permeável a uni‑
dade e aos meios gástricos em comparação com outros 
polímeros entéricos. Os filmes de acetoftalato de celulose 
são quebradiços, normalmente formulados com materiais 

que promovam a formação do filme de natureza hidrofó‑
bica ou de adjuvantes para alcançar um melhor filme gas‑
tro‑resistente (LACHMAN, 2001; WADE & WELLER, 1994).

Formaldeído
 Outro método utilizado para tornar cápsulas gas‑
tro‑resistentes é a utilização de substâncias desnaturan‑
tes como o formaldeído, sais de ferro e de cromo.
 A princípio se utilizava as soluções de formaldeído 
bastante concentradas, mas foi observado que esta técni‑
ca originava um endurecimento imediato dos invólucros 
gelatinosos, como conseqüência os respectivos tempos de 
desintegração eram inconstantes e, por vezes, bastante 
elevados o que in vivo poderia significar uma não desin‑
tegração das cápsulas a nível entérico afetando a bio‑
disponibilidade e eficácia do fármaco veiculado. Por este 
motivo, recomenda‑se a utilização de soluções de formol 
menos concentradas, na forma de soluções alcoólicas con‑
tendo de 1 a 5% de formaldeído (PRISTA, 1995).
 O nifedipino pertence a um grupo de substâncias co‑
nhecidas como bloqueadores de canal de cálcio, ou seja, 
inibem a entrada de cálcio para o interior das células es‑
triadas cardíacas e lisas das coronárias e redes arteriais 
sistêmicas. Atua principalmente como vasodilatador, di‑
minuindo a resistência à passagem do sangue. Assim, o 
sangue corre mais livre pelas veias e artérias, e isso faz 
diminuir a pressão. O tratamento da pressão alta diminui 
o risco de ocorrerem complicações no coração, no cérebro 
e nos vasos sangüíneos. O nifedipino, conforme Figura 1, 
serve também para tratar a dor no peito, conhecida como 
angina do peito da doença coronária, porque essa subs‑
tância ativa faz com que chegue mais sangue ao coração 
(HARVEY,1998).

 O tratamento com esse medicamento deve, na medi‑
da do possível, ser individualizado levando em considera‑
ção a intensidade da doença e a resposta do paciente. De‑
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Figura 1. Estrutura química do nifedipino.

Fonte: Farmacopéia Brasileira IV, 1996.
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pendendo de cada caso, as doses devem ser introduzidas 
gradualmente. No caso de disfunção hepática, deve‑se ter 
cautela nas administrações, podendo até ter uma redução 
na dosagem (ACHÉ, 2004).
 O objetivo principal desse trabalho foi avaliar a qua‑
lidade nos comprimidos de referência, similar e cápsulas 
manipuladas do fármaco nifedipino 20mg, liberação re‑
tardada. Cabe salientar que as cápsulas manipuladas são 
também designadas de medicamento similar. Esse estudo 
visou determinar se realmente esses medicamentos não 
desintegrariam em pH ácido, ou seja, no estômago como 
determina a literatura. Ainda, verificar a existência ou não 
de diferenças entre as apresentações analisadas.

MaTeRial e MÉTodos

 Foram analisados comprimidos e cápsulas manipu‑
ladas de nifedipino 20mg, de liberação retardada. O me‑
dicamento similar (cápsulas) utilizado nesse trabalho foi 
manipulado e revestido com formaldeído a 2%, em Far‑
mácia Magistral, as outras duas amostras, comprimidos 
de referência e similar foram adquiridas em uma farmácia 
comercial.
 Procedeu‑se uma ampla revisão bibliográfica sobre 
o revestimento de comprimidos e cápsulas de liberação 
retardada. Em seguida realizou‑se um estudo experimental 
para avaliar a qualidade desses medicamentos. As amos‑
tras foram assim denominadas: amostra R (comprimidos 
de referência), amostra S (comprimidos similar) e amostra 
M (cápsulas manipuladas).

Curva de calibração
 Linearidade é a capacidade de uma metodologia ana‑
lítica de demonstrar que os resultados obtidos são direta‑
mente proporcionais a concentração do analito na amos‑
tra, dentro de um intervalo especificado. Recomenda‑se 
que a linearidade seja determinada pela análise de, no mí‑
nimo, cinco concentrações diferentes (BRASIL b, 2003).

 Para elaborar a curva de calibração, pesou‑se exa‑
tamente, 0,01 g de nifedipino matéria prima adquirida 
da distribuidora Galena com lote n°0608040701, transfe‑
riu‑se para balão volumétrico de 100 mL e completou‑se 
o volume com metanol. A seguir, retiraram‑se alíquotas 
de 4,0; 8,0; 12; 16; e 20 mL, respectivamente, que foram 
diluídas em balões volumétricos de 50 mL, obtendo‑se 
concentrações 8,0; 16; 20; 24 e 28 µg/mL.
 A leitura das absorbâncias das amostras foi reali‑
zada por espectrofotometria na região do ultravioleta. O 
procedimento foi realizado em triplicata. Os dados ob‑
tidos foram analisados no Excel 7.0, sendo que o valor 
obtido com a curva, quanto mais próximo de 1, maior a 
probabilidade de existir uma relação linear definida entre 
as variáveis X (concentração) e Y (absorbância) (VIEIRA, 
1989; VOGEL, 1992).
 Tanto a técnica de doseamento quanto a curva de 
calibração foram realizadas nas condições conforme des‑
creve a Tabela 1.

Tabela 1. Condições experimentais utilizadas para a exe‑
cução do método por espectrofotometria na região do 
Ultra‑Violeta.

Características Descrição

Diluente Metanol

Cubeta
Quartzo com 1 cm 
de percurso ótico

Comprimento de onda 350 nm

peso Médio
 Foram pesados, individualmente, 20 comprimidos e 
cápsulas de cada amostra em balança analítica (OHAUS 
modelo AS200S). Após determinação dos pesos individu‑
ais foram calculados o peso médio, o desvio padrão, o co‑
eficiente de variação, o limite inferior e o limite superior 
de confiança. Os resultados obtidos foram comparados às 
especificações da Farmacopéia Brasileira IV (1988), con‑
forme descrito na Tabela 2.

Tabela 2. Limite de variação de peso em formas farmacêuticas

Forma farmacêutica Peso médio ou valor nominal declarado Limite de variação

Cápsulas gelatinosas Duras
Até 300mg

Acima de 300mg
± 10%
± 7,5%

Comprimidos Revestidos

Até 25 mg
Entre 25 e 150mg

Entre 150 e 300mg
Acima de 300mg

± 15%
± 10%
± 7,5%
± 5,0%

Fonte: FARMACOPÉIA BRASILEIRA IV, 1988.
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 Na obtenção da curva de calibração foram utilizadas 
cinco concentrações de nifedipino (Galena) e suas respec‑
tivas absorbâncias, como mostra a Figura 2. O coeficiente 
de correlação obteve valor igual a 0,9954, indicando a 
linearidade do método pois está próximo de 1 como exige 
a monografia.

 Os resultados de peso médio (Tabela 3) indicam que 
os comprimidos e cápsulas das três amostras cumpriram 
com as especificações propostas pela Farmacopéia Brasi‑
leira IV (1988). Dentre as amostras estudadas, as cápsulas 
(amostra M) apresentaram o maior coeficiente de varia‑
ção, 2,77%; as amostras R e S, 1,31% e 2,5%, respectiva‑
mente.
 Na Tabela 4, pode‑se verificar que em relação ao 
tempo de desintegração, tratando‑se do meio ácido, a 
amostra S foi a única que cumpriu com as especifica‑
ções preconizadas pela Farmacopéia Brasileira IV (1988), 
sendo que as amostras R e M desintegraram em menos 
de 10 minutos. Em meio básico, os resultados das três 
amostras mantiveram‑se, com isto, a amostra S deixa de 
cumprir as especificações do compêndio oficial supraci‑
tado.
 Testes realizados por outros autores em comprimidos 
retard, também apontam divergências com os resultados 
obtidos

Teste Tempo de desintegração para Formas de libera‑
ção entérica
 O teste tempo de desintegração foi realizado em um 
desintegrador (Nova Ética modelo 301 AC) conforme des‑
crito na Farmacopéia Brasileira IV (1988). Durante o teste 
os comprimidos e cápsulas são colocados individualmente 
em cada um dos seis tubos da cesta e, com um dispositivo 
mecânico, a cesta é suspensa e mergulhada no liquido de 
imersão apropriado, com freqüência entre 29 e 32 ciclos 
por minuto.
 A Farmacopéia Brasileira IV (1988) estabelece que 
comprimidos e cápsulas de liberação entérica não devem 
se desintegrar, após 60 minutos de teste em HCl 0,1M, a 
37ºC ± 1ºC, e devem se desintegrar totalmente na solução 
de tampão fosfato, pH 6,8, findo o tempo estabelecido na 
monografia, ou 45 minutos.

doseamento
 O doseamento consiste em comparar as absorbân‑
cias de soluções de referência e das amostras, preparadas 
nas concentrações especificadas nas monografias, em con‑
dições experimentais idênticas.
 A técnica de doseamento utilizada será por Espec‑
trofotometria de Absorção na região do ultravioleta, con‑
forme descrito na Farmacopéia Brasileira IV (1996).
 De acordo com a Farmacopéia Brasileira IV (1996), 
as cápsulas de nifedipino devem conter no mínimo 90% 
e, no máximo, 110% da quantidade indicada de C17H18N2O6. 
Para os comprimidos, mantêm‑se os valores supracitados 
de acordo com a USP 29 (2006).

ResUlTados e disCUssão

 A curva de calibração é muitas vezes considerada 
como uma maneira de estabelecer a exatidão de um siste‑
ma de medição, ou seja, o grau de concordância entre o 
resultado de uma medição e um valor verdadeiro conven‑
cional do mensurando (MODELAGEM, 2003).

CURVA DE CALIBRAÇÃO
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Figura 2. Representação gráfica da curva de calibração do nifedipino obtida através do 
método espectrofotométrico na região do ultravioleta.

Tabela 3. Resultados do peso médio, desvio padrão, CV%, LS e LI dos comprimidos e cápsulas manipuladas de nifedipino 
de liberação retardada 20 mg.

Referência (R) Similar (S) Manipulado (M)

Média 0,0917 0,1716 0,1602

DP 0,0012 0,0043 0,0044

CV % 1,31 2,5 2,77

LS 0,1054 0,1968 0,1762

LI 0,0779 0,1458 0,1441

Legenda: DP – desvio padrão; CV% – coeficiente de variação; LS – limite superior; LI – limite inferior.
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 De acordo com Barroso (2007), a qual avaliou a ca‑
pacidade de gastroresistência de comprimidos revestidos 
de diclofenaco de sódio 50mg, no teste tempo de desin‑
tegração, segundo a USP 23/ NF 18, onde foram anali‑
sadas cinco amostras de diferentes fabricantes, quando 
submetidas ao fluido gástrico simulado, não houve sinal 
de desintegração durante o período estipulado, o que 
provou a resistência gástrica dos comprimidos. Já, os 
mesmos comprimidos quando submetidos ao fluido in‑
testinal, das cinco amostras analisadas, três, não se 
desintegraram no tempo preconizado, e, portanto, não 
passaram no teste de qualidade, pois também indicam 
que provavelmente não atingiriam os efeitos terapêuti‑
cos desejados.
 Porém Ferreira (2006) obteve resultados satisfa‑
tórios ao produzir cápsulas retard de diclofenaco de 
sódio, previamente seladas com solução alcoólica a 50 
% e revestidas com uma solução orgânica contendo 
acetoaftalato de celulose ou com Eudragit L 100. Ele 
conclui a viabilidade da obtenção magistral de cáp‑
sulas de liberação entérica com relativa estabilidade, 
no entanto é imprescindível a verificação da qualidade 
das mesmas através da realização do teste de desinte‑
gração e/ou do teste de dissolução para confirmar sua 
estabilidade.

 Na técnica de doseamento, conforme os resultados 
apresentados na Tabela 5, a amostra R cumpriu com as 
especificações da literatura. As amostras S e M não cum‑
priram com as exigências estabelecidas na monografia 
oficial do fármaco.

ConClUsão

 Este trabalho de pesquisa teve como objetivo avaliar 
a qualidade de comprimidos e cápsulas manipuladas de 
nifedipino 20 mg, retard adquiridos em farmácias de San‑
to Ângelo e Ijuí, através da realização dos testes de peso 
médio, tempo de desintegração e teor do princípio ativo, 
verificando a conformidade do medicamento com as es‑
pecificações farmacopeicas, procurando detectar desvios 
quanto à qualidade, segurança e eficácia.
 A Curva de Calibração demonstrou que existe uma 
correlação entre concentração e absorbância, sendo o mé‑
todo linear.
 Em relação ao teste de peso médio, observa‑se que 
as três amostras tiveram resultados satisfatórios estando 
em conformidade com a Farmacopéia Brasileira IV.
 No ensaio tempo de desintegração de comprimidos e 
cápsulas manipuladas, nenhum resultado esteve de acordo 
com o preconizado com a Farmacopéia Brasileira IV. Para 
serem considerados medicamentos retard, os mesmos não 
devem desintegrar‑se em meio ácido (meio estomacal) 
e a desintegração deve ocorrer em meio básico (intesti‑
no). Ocorreu a desintegração das amostras R e M no meio 
ácido, isto significa que desintegrariam no estômago, o 
que não é desejado, pois, o objetivo do revestimento é 
para que a desintegração ocorra no intestino. A amostra S 
não desintegrou no meio ácido o que seria desejável, no 
entanto, a mesma igualmente não desintegrou no meio 
básico. Isso indica que essa amostra passou intacta no 
trato gastro intestinal, não liberando o princípio ativo, 
conseqüentemente o medicamento não atingiria o efeito 
terapêutico desejado.
 Os resultados obtidos no doseamento do teor de 
princípio ativo demonstraram que somente a amostra R 
foi aprovada, com um teor de 101,85 %, estando de acor‑
do com as especificações da monografia do fármaco que 
permite uma variação de 90 a 110 %.
 Verifica‑se a importância das indústrias e farmá‑
cias magistrais de realizarem o controle de qualidade 
para detectarem possíveis não conformidades nos me‑
dicamentos. Dessa forma, cabe ressaltar a importância 
desses estabelecimentos seguirem as exigências confor‑
me as Boas Práticas de Fabricação Medicamentos (RDC 
210/03) e Boas Práticas de Manipulação de Preparações 
Magistrais e Oficinais para uso Humano em Farmácia 
(RDC 67/07).
 Os medicamentos devem ser utilizados somente 
quando estão dentro das especificações estabelecidas por 
compêndios oficiais, devem ser seguros e não podem co‑
locar em risco a vida do paciente. Ainda, tem que ter 
eficácia e o efeito terapêutico preconizado.

Tabela 5. Resultados obtidos na determinação do teor de 
princípio ativo, através da espectrofotometria na região 
do ultravioleta.

Referência 
(R)

Similar 
(R) 

Manipulado 
(M) 

101,85 % 113 % 127,5 %

Observação: o teste foi realizado em triplicata.

Tabela 4. Resultados obtidos na desintegração de com‑
primidos e cápsulas manipuladas nas apresentações de 
referência e similar.

Meio Referência 
(R)

Similar 
(S)

Manipulado 
(M)

Ácido D ND D 

Básico D ND D

Legenda: D – Desintegrou; ND – Não Desintegrou.
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inTRodUção

 A farmacotécnica constitui uma das disciplinas pro‑
fissionalizantes do curso de farmácia e envolve conteúdo 
multidisciplinar, cujo objetivo fundamenta‑se na aborda‑
gem dos princípios tecnológicos subjacentes ao preparo 
das formas farmacêuticas, estudo dos sistemas de libe‑
ração de fármacos, compreensão das inter‑relações dos 
princípios físicos e farmacêuticos, da biofarmácia e farma‑
cocinética, das formas farmacêuticas, da formulação dos 
produtos e da fabricação em pequena e grande escala e 
da aplicação clínica dos fármacos no tratamento do pa‑
ciente (GENARO, 2004; AUTON, 2005; ANSEL, 2007; BRA‑
SIL, 2001). De modo semelhante, a disciplina de controle 
de qualidade também tem uma característica importante, 
pois se relaciona com a avaliação das fórmulas em desen‑
volvimento, bem como da qualidade dos medicamentos 
produzidos, assumindo uma relação paralela com a farma‑
cotécnica (GIL, 2007).
 Observando a necessidade agregar novas realidades 
no ensino em farmácia, considera‑se que a proposta di‑
dática de integração das atividades práticas entre as dis‑
ciplinas de farmacotécnica e controle de qualidade pode 
propiciar recursos que permitam despertar visão crítica e 
atitude criativa dos alunos, motivar o aprendizado, bem 
como correlacionar os conteúdos entre as disciplinas.
 Para atingir tais objetivos, o planejamento e seleção 
das atividades tornaram um desafio necessário para flexi‑
bilização dos conteúdos programáticos frente às exigên‑
cias das diretrizes curriculares de forma a garantir capaci‑

tação do estudante a um mercado em constante mudança 
(BRASIL, 2001).
 O presente trabalho teve como objetivo a utilização 
de uma estratégia didática de integração entre as disci‑
plinas de Farmacotécnica e Controle de Qualidade, base‑
ada no desenvolvimento e avaliação do xarope de KCl a 
6%. A formulação em questão foi escolhida mediante a 
viabilidade de manipulação e controle no Laboratório da 
Farmácia‑Indústria do Curso de Farmácia da Universidade 
São Francisco.
 Cabe salientar que a proposta de integração vai de en‑
contro com as necessidades de inovação das estratégias me‑
todológicas do ensino em farmácia com vistas à promoção 
do processo de aprendizagem sob a ótica multidisciplinar.

MaTeRial e MÉTodos

 A experiência didática baseou‑se no desenvolvimen‑
to farmacotécnico do xarope de KCl 6%, efetuado durante 
a disciplina de Farmacotécnica I. Uma vez formulado o 
produto, o mesmo foi enviado para ser analisado na disci‑
plina de Controle de Qualidade I. Completada a parte ex‑
perimental, os alunos apresentaram os resultados obtidos 
onde comentaram sobre as características das formulações, 
as diferenças metodológicas, os erros experimentais bem 
como a análise dos custos de produção. Os experimentos 
realizados estão descritos a seguir.
 desenvolvimento farmacotécnico: Foram prepara‑
dos dois lotes de 1,2 L de xarope com 6 % de KCl, segundo 
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procedimentos farmacotécnicos descritos no preparo de 
xaropes (THOMPSON, 2005; FERREIRA, 2006). Foram uti‑
lizados: cloreto de potássio 6%: essência de framboesa 
0,01%; corante vermelho de bordeaux 0,01 %; sacarose 
85%; metilparabeno 0,02% e água destilada qsp 1,2 L. As 
formulações foram acondicionadas em frascos de vidro âm‑
bar com capacidade para 60 mL, a seguir foram rotuladas 
e conservadas sob temperatura ambiente (25º +/‑5º C). As 
amostras produzidas foram analisadas empregando‑se me‑
todologia adaptada da Farmacopéia Brasileira (FARMACO‑
PEIA BRASILEIRA, 1988). Os resultados foram comparados 
com produto comercial (Marca: Hipolabor, Lote: 1283/04, 
frascos com 150 mL).
 ensaios físico‑químicos de qualidade: Foram rea‑
lizados os ensaios de identificação, aspecto, uniformidade 
de dose e volume, densidade e pH conforme descrito na 
Farmacopéia Brasileira (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988). 
Também foi verificado o teor das amostras considerando a 
equivalência em relação à dose.
 avaliação do aspecto e propriedades organolép‑
ticas: As avaliações da homogeneidade, a cor, o odor e 
sabor, foram baseadas em critérios subjetivos, a partir de 
uma escala de valores arbitrários.
 Teste de identificação: A amostra em solução foi 
acidificada com ácido nítrico, a seguir adicionou‑se ni‑
trato de prata SR. A formação de um precipitado branco 
caseoso confirma a presença do cloreto correspondente ao 
cloreto de potássio (CLORETO DE POTÁSSIO, 2002).
 análise do pH: Foi realizada potenciometricamente. 
Após calibração conveniente do potenciômetro, realiza‑
ram‑se três leituras consecutivas (FARMACOPEIA BRASI‑
LEIRA, 1988).
 determinação da densidade: Foi efetuada através 
do uso do picnômetro de 25 mL, previamente calibrado. 
A densidade relativa foi obtida através da relação entre a 
massa da amostra e a massa da água, a 20°C (FARMACO‑
PEIA BRASILEIRA, 1988).
 ensaio de doseamento: Transferiu‑se para erlen‑
meyer quantidade equivalente a uma dose do xarope de 
KCl, a seguir, foram adicionados 25 mL de água destilada, 
0.1 g de carbonato de cálcio, 0.1 mL de cromato de potás‑
sio M (SR) e titulou‑se com nitrato de prata 0,05 M (SV). O 
procedimento foi repetido 3 vezes (CLORETO DE POTÁSSIO, 
2002). O teor especificado foi de não menos de 90% e não 
mais de 110% de cloreto de potássio.
 determinação do volume: Teste utilizado para a 
determinação do volume nominal em produtos líquidos 
com dose múltipla, sendo efetuado através do peso do 
seu conteúdo. Cerca de seis frascos de cada lote foram 
pesados individualmente, logo a seguir, removeu‑se todo 

conteúdo. Os recipientes foram lavados com água e em 
seguida álcool etílico, secos em estufa a 105°C pôr 1 hora, 
depois de secos, foram pesados novamente. A diferença 
entre as duas pesagens representa o peso do conteúdo. 
Determinou‑se o peso médio das unidades testadas ano‑
tando‑se os valores máximos e mínimos individuais. Os 
volumes correspondentes foram obtidos através da densi‑
dade das amostras. Segundo especificação farmacopeica, 
o volume médio das determinações não pode apresentar 
desvio maior que o declarado (2%) (FARMACOPEIA BRASI‑
LEIRA, 1988).
 Uniformidade de dose: Um volume equivalente a 
dose de 5 mL de xarope de KCl foi adicionado em um 
erlenmeyer, a seguir, empregou‑se a mesma metodologia 
para doseamento com replicatas para cada amostra (CLO‑
RETO DE POTÁSSIO, 2002).

ResUlTados e disCUssão

 É responsabilidade do formulador o desenvolvimento 
de formulações estáveis, eficazes e seguras durante todo o 
tempo que durar seu prazo de validade. A escolha correta 
dos componentes da fórmula é de extrema importância 
para a estabilidade, eficácia e efeito sensorial do produto 
final. Neste trabalho foram desenvolvidos dois lotes de 
xarope de KCl 6%.
 O xarope é definido como solução aquosa concentra‑
da de sacarose ou outros açúcares, pode ser medicamen‑
toso, servir de veículo, edulcorante ou meio suspensor 
para diversas preparações farmacêuticas (GENARO, 2004; 
THOMPSON, 2005; ANSEL, 2007).
 O cloreto de potássio é o principal componente da 
preparação. Terapeuticamente é usado como suplemen‑
to de potássio indicado nos casos de hipopotassemia ou 
perda de potássio (GARCIA, 1998). A literatura destaca 
que o fármaco é solúvel em água, o pH de maior esta‑
bilidade para as formulações líquidas orais de cloreto de 
potássio apresentam valores entre 2,4 a 6,2 (FERREIRA, 
2006).
 O metilparabeno foi utilizado na preparação como 
conservante, possui amplo espectro de ação contra bac‑
térias Gram positivas e negativas, fungos, leveduras. A 
concentração máxima permitida é de 0,8%. É estável em 
pH de 3,0 a 9,0 em temperatura ambiente. É incompatível 
com tensoativos aniônicos. O efeito conservante pode ser 
reforçado através da utilização de 0,18% de metilparabe‑
no com 0,02% de propilparabeno (GARCIA, 1998).
 O corante vermelho Bordeaux e a essência de fram‑
boesa foram respectivamente usados como corante e 
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flavorizante (GARCIA, 1998). A sacarose foi empregada 
como agente de viscosidade e edulcorante com proprie‑
dade energética. A água destilada foi empregada como 
veículo da preparação (GARCIA, 1998; THOMPSON, 2005; 
FERREIRA, 2006).

Tabela 1. Resultados obtidos na avaliação da qualidade dos diferentes lotes produzidos do xarope de KCl 6 % e produto 
comercial.

Ensaios
Resultados

Lote 1 Lote 2 Amostra Comercial

Aspecto
Líquido amarelo claro, 
viscoso e homogêneo

Líquido amarelo claro, 
viscoso e homogêneo

Líquido incolor, viscoso e 
homogêneo 

Propriedades 
organolépticas

Sabor amargo e odor 
característico

Sabor amargo e odor 
característico

Sabor adocicado e odor 
característico

Identidade + + +

Densidade (g/mL) 1,305 ± 0,5 1,215 ± 0,6 1,151 ± 0,4

pH 6,2 ± 0,7 6,0 ± 0,4 6,2 ± 0,2

Volume (mL) 58,8 ± 0,7 61,5 ± 0,3 152,2 ± 1,3

Uniformidade de conteúdo (%) 98,8 ± 0,8 99,7 ± 0,8 99,4 ± 1,4

Teor (%) 97,6 ± 0,9 101,8 ± 0,6 102,2 ± 0,8

(+) Positivo para o íon cloreto. Média de três determinações ± CV (%).

 Todos os lotes produzidos, bem como o produto co‑
mercial apresentaram‑se dentro dos limites especificados 
em relação aos testes de identidade, densidade, pH, volu‑
me, uniformidade de conteúdo e teor conforme pode ser 
observado na Tabela 1.

 Os resultados obtidos na determinação do aspecto 
e propriedades organolépticas despertaram interesse dos 
alunos em melhorar as características sensoriais (sabor 
e cor) das formulações referentes aos lotes 1 e 2. Fo‑
ram sugeridas mudanças no tipo de veículo, dentre elas a 
substituição da sacarose por solução de sorbitol ou dis‑
persões de derivados de celulose semi‑sintéticos como a 
metilcelulose e carboximetilcelulose sódica como também 
a otimização do sistema conservante.
 Sob o ponto de vista da proposta didática, conside‑
ra‑se que a mesma atingiu seus objetivos uma vez que in‑
citou os alunos a estudarem a necessidade da otimização 
das formulações e técnica de preparo do xarope.
 Vale resslatar que a experiência propiciou condições 
reais as quais geraram situações de motivação e maior 
envolvimento dos alunos. A atividade também forneceu 
produtos que foram aproveitados como material de partida 
em outras aulas práticas, isto não só reduziu o acúmulo 
de amostras, geração de resíduo químico como também as 

despesas de consumo. Outras experiências didáticas têm 
sido utilizadas entre as disciplinas de Tecnologia Farma‑
cêutica e Controle de Qualidade.

ConClUsão

 Pela análise dos resultados obtidos, pode‑se concluir 
que, os lotes de xarope de KCl produzidos no Laboratório 
de Farmácia‑Indústria, bem como a amostra comercial, 
estão de acordo com as especificações farmacopêicas em 
relação à qualidade físico‑química.
 A atividade proposta envolveu a necessidade de se 
conhecer as características físicas, químicas, físico‑quí‑
micas dos princípios ativos e matérias‑primas utilizadas 
na elaboração do xarope; na manipulação de acordo com 
as técnicas farmacotécnicas; nas medidas apropriadas de 
controle de qualidade bem como na comparação com as 
formas farmacêuticas disponíveis no comércio.
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 Pode‑se dizer que a proposta didática permitiu in‑
tegração entre conteúdos além de aprimorar a capacidade 
técnica e criativa dos alunos, cuja complexidade exigiu 
abordagem acadêmica multidisciplinar.
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inTRodUção

 O fibrinogênio é uma proteína plasmática de alto 
peso molecular solúvel no plasma sanguíneo. É um poli‑
peptídeo complexo produzido pelo fígado nos hepatóci‑
tos, apresenta a forma de um hexâmero composto por dois 
grupos com três polipeptídeos constituindo três diferen‑
tes pares de cadeia (alfa, beta e gama). Cada polipeptídeo 
é específico de um determinado gene ambos agrupados 
na região 50 Kb do cromossomo 4q32, (NEERMAN, 2007). 
O desenvolvimento do conceito de hemostasia universal‑
mente aceito, foi introduzido por Andrew et al em 1980. 
Conforme opiniões diversas esses conceitos introduzidos 
por Andrew já não são tão apropriados frente ao grande 
avanço da tecnologia (MONAGLE, 2006).
 Apesar do conceito da cascata da coagulação repre‑
sentar um significativo avanço na compreensão da coa‑
gulação e de servir por muitos anos como um modelo, 
recentes experimentos clínicos observados demonstram 
que as hipóteses da cascata não refletem completamente 
os eventos da hemostasia in vivo (RIDDEL et al., 2007). 
Um dos principais componentes da cascata da coagula‑
ção é o fibrinogênio, sendo o fator mais abundante no 
plasma variando em média 100 à 400 mg/dl, tendo pa‑
pel de grande importância na formação do coágulo de 
fibrina, bem como, cofator na agregação plaquetária 
(LAWRIE,998. A cascata da coagulação é iniciada quando 
ocorre uma exposição do tecido subendotelial, levando 
a uma imediata ativação do endotélio, a qual se dá pela 
lesão ou dano propriamente dito ou ativação química do 
endotélio por meio de mediadores inflamatórios (BUTE‑

NAS & MANN, 2002). O aumento de fibrinogênio no plas‑
ma está associado com o aumento de risco de eventos 
vasculares. Já existem drogas específicas que auxiliam 
na diminuição dos níveis de fibrinogênio no plasma, por 
exemplo agentes que diminuem a concentração lipídica e 
anti‑hipertensivos (KAKAFIKA, 2007).
 A deficiência severa pode ocorrer como doença ad‑
quirida, conseqüência da síntese reduzida secundária à 
falência hepática e durante o consumo pelas coagulopa‑
tias. Disfibrinogênemias congênitas e adquiridas, foram 
descritas, que podem conduzir a um sangramento ou le‑
var a um estágio trombótico (LAWRIE et al., 1998), no 
entanto, algumas disfibrinogênemias exibem comprome‑
timento da coagulação e diátese hemorrágica, enquan‑
to outras apresentam uma maior tendência a trombose 
(HENRY, 1999). A afibrinogenemia congênita, na qual 
basicamente não há síntese de fibrinogênio, acarreta 
um distúrbio hemorrágico, o qual, paradoxalmente, não 
é tão severo quanto às hemofilias em termos de anorma‑
lidades articulares secundárias à hemorragia (hemartro‑
ses), HENRY, J.B., 1999. Os níveis do fibrinogênio ainda 
podem estar aumentados devido a mudanças fisiológicas, 
aos contraceptivos orais, e como proteína de fase aguda, 
(LAWRIE et al., 1998). Os ensaios de fibrinogênio são 
realizados na investigação desses episódios hemorrági‑
cos, na monitoração da terapia trombolítica e como fator 
de risco para doenças coronarianas pode estar associado 
ao aumento da viscosidade plasmática (MACKIE et al., 
2002), muitos médicos e laboratórios incluem juntamen‑
te com a dosagem de fibrinogênio, o tempo de protrom‑
bina (TAP) e o tempo de tromboplastina parcial ativada 
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(KPTT) como um screening geral nos distúrbios hemostá‑
ticos (LAWRIE et al., 2003).
 No método de Von Clauss, a dosagem do fibrinogênio 
se dá em analisadores automatizados ou semi‑automati‑
zados, utilizando Kits comerciais, um excesso de trombina 
é adicionado ao plasma teste, o tempo de coagulação é 
mensurado e comparado com uma curva de calibração pre‑
parada com plasma referência com concentrações conhe‑
cidas de fibrinogênio (LAWRIE et al., 2003). O ensaio do 
fibrinogênio de Clauss, baseado no tempo de coagulação 
da trombina, é a técnica mais freqüentemente usada, mas 
sofre variações na origem e composição dos reagentes. 
A maioria das técnicas são padronizadas para mensurar 
níveis baixos de fibrinogênio e podem ter a sensibilidade 
ou a exatidão diferente para níveis altos (MACKIE et al., 
2002).
 O método do fibrinogênio PT‑ derivado, baseia‑se na 
diferença entre a dispersão da luz na fase estabilizada de 
reação do tempo de protrombina antes da transformação 
do fibrinogênio em fibrina, correlaciona‑se com a dosa‑
gem de fibrinogênio na amostra (PALARETTI, 1991).
 Numerosos analisadores coagulométricos oferecem 
essa estimativa do fibrinogênio baseado na mudança da 
dispersão da luz ou na densidade ótica durante o tempo 
de protrombina, obtendo‑se, então o valor de fibrinogênio 
derivado, juntamente com o valor do TAP. Nestes testes, 
a mudança da dispersão da luz, ou da densidade ótica 
durante a formação do coágulo, mostra um aumento pro‑
gressivo até que um platô esteja alcançado. A altura desta 
resposta da linha de base é proporcional à concentração 
do fibrinogênio, LAWRIE et al., 1998.
 A disponibilidade difundida do fibrinogênio esti‑
mado na prática laboratorial, levantou a necessidade de 
estudos e comparações sobre a variabilidade e a utilida‑
de clínica dos diferentes ensaios (MACKIE et al., 2002). 
Ao realizar estes ensaios coagulométricos além da visão 
pré‑analítica é de grande importância que se leve em 
consideração e crie critérios de viabilidade de amostras 
a fim de evitar interferentes analíticos na execução do 
teste, como, hiperlipidemia, hiperbilirrubinemia e he‑
mólise, o ensaio ótico certamente é o mais afetado. 
Dependendo do tipo de interferência e da análise a ser 
realizada, alguns métodos foram estudados para minimi‑
zar a influência de tais interferências, incluindo ultra‑
centrifugação, ultrafiltração, desproteinização, extra‑
ção dos lipídeos por solventes orgânicos, pré‑incubação 
com oxidase de bilirrubina, entre outros. Porém, estas 
técnicas além de tomar muito tempo podem represen‑
tar grande fonte de erros, e custos adicionais (JUNKER, 
2005). Assim, o objetivo do presente trabalho foi com‑
parar as duas técnicas para a dosagem de fibrinogênio, 
através dos analisadores BCT Dade Berinhg, utilizando 

reagente para o teste Multifibren U, Dade Behring e ACL 
200 Instrumentation Laboratory que mensura o fibrino‑
gênio estimado por cálculo.

MaTeRial e MÉTodos

 grupo de estudo: O trabalho foi realizado a partir 
de 50 amostras de plasmas frescos obtidos em dois labo‑
ratórios da cidade de Curitiba sendo que um deles realiza 
atendimento hospitalar.
 equipamentos: Os ensaios foram realizados em coa‑
gulômetro BCT (DADE BEHRING), o princípio metodológico 
se dá pela modificação do método de Clauss. O plasma 
citratado é levado à coagulação com um grande excesso 
de trombina. Neste caso, o tempo de coagulação depende 
largamente do teor de fibrinogênio da amostra.
 Outro analisador utilizado foi o ACL 200 (Instrumen‑
tation Laboratory) pelo método Fibrinogênio PT‑ deriva‑
do. O processo de coagulação é desencadeado mediante 
a incubação do plasma com quantidades ótimas de trom‑
boplastina e cálcio. Mede‑se o tempo que decorre até a 
formação do coágulo de fibrina. Pode‑se também proceder 
à dedução do fibrinogênio através da análise da alteração 
do sinal óptico durante a determinação do tempo de pro‑
trombina.
 amostras: As amostras de sangue foram coletadas 
diretamente em tubos comerciais de vácuo (VACUETTE) 
com pressões negativas que contém a concentração corre‑
ta do anticoagulante citrato de sódio, minimizando fontes 
de erro.
 Após serem processadas em um laboratório as amos‑
tras foram alíquotadas (separação do plasma) e trans‑
portadas num período máximo de 12 horas, para o outro 
laboratório participante da pesquisa, sendo mantidas con‑
geladas.
 Reagentes: Os reagentes utilizados foram:
 Multifibren U (Dade Behring): Trombina bovina, pép‑
tido retardador da agregação da fibrina; cloreto de cálcio; 
brometo de hexadimetrina; polietileno glicol 6000; clore‑
to de sódio; Tris; albumina bovina; conservante Azida de 
sódio. Produto apresenta‑se na forma liofilizada devendo 
ser preparado com a quantidade de água destilada indica‑
do no rótulo.
 Thromborel S: Tromboplastina liofilizada provenien‑
te de placenta humana, cloreto de cálcio, estabilizadores, 
agentes de conservação (Gentamicina, 5‑cloro‑2‑metil4‑
‑isotiazol‑3‑on e 2‑metil‑isotiazol‑3‑on)
 A finalidade principal desse estudo consiste em 
comparar exclusivamente os valores (mg/dL) que são libe‑
rados pelos analisadores, independente de qualquer fator 
interferente.
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ResUlTados

 Os resultados individuais das análises podem ser 
observados na Tabela 1. A média e desvio padrão foram 
310,32±101,275 para o analisador BCT, e 441,92±165,171 
para o analisador ACL 200. Os resultados foram então 
analisados para averiguar se existe ou não correlação ou 
associação entre as duas variáveis pelo coeficiente de Pe‑
arson, logo, as técnicas em estudo apresentam uma rela‑
ção positiva entre si, com (valor de r = 0,52), porém não 
tão próximo de 1, sugerindo cautela quanto a confiabili‑
dade dos resultados. A Figura 1 mostra um diagrama de 
dispersão onde foi ajustada uma reta de regressão linear 
y=176,62+0,85x, onde y são os valores obtidos pela técni‑
ca de fibrinogênio derivado ACL 200 e os valores de x são 
os valores do fibrinogênio dosado pelo BCT.

Tabela 1. Valores obtidos de fibrinogênio (mg/dl) com o aparelho BCT (Dade Behring) (I), e os valores de fibrinogênio 
derivado com o aparelho ACL‑200 (Instrumentation Laboratory) (II).

Amostra I II Amostra I II

1 393 626 26 293 269

2 290 433 27 454 255

3 407 553 28 249 420

4 417 678 29 495 687

5 255 454 30 442 580

6 279 464 31 372 533

7 324 729 32 328 442

8 446 214 33 446 665

9 247 468 34 463 685

10 393 657 35 221 526

11 327 502 36 265 243

12 91 380 37 328 359

13 119 347 38 369 566

14 165 436 39 404 489

15 149 452 40 171 244

16 142 451 41 175 187

17 265 325 42 267 324

18 458 640 43 341 396

19 279 382 44 246 237

20 413 207 45 401 489

21 333 589 46 231 195

22 378 622 47 392 747

23 238 198 48 378 634

24 272 323 49 263 361

25 233 200 50 209 233

Figura 1. Diagrama de dispersão e a reta de regressão linear melhor ajustada pela 
relação entre as duas técnicas.
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disCUssão

 Estudos anteriores já demostraram ser o fibrinogênio 
um marcador para eventos vasculares em doenças arteriais, 
e a investigação de problemas hemorrágicos já é bem es‑
tabelecida bem como os métodos utilizados pela pratica 
clínica para as dosagens de fibrinogênio, ressalvando a 
grande importância de relatar a origem da tromboplas‑
tina, preferencialmente escolher uma marca com pouca 
turbidez e considerar a categoria clínica do paciente, no 
que diz respeito a um quadro de sepse, doenças hepáticas, 
excesso de produtos de degradação da fibrina, ou casos de 
disfibrinogenemia, enfim casos que perturbam a polimeri‑
zação da fibrina interferindo na formação final do coágulo 
(LAWRIE et al., 1998).
 Existe uma grande variedade de métodos, reagentes 
e analisadores para a execução do teste para dosagem de 
fibrinogênio. Esse estudo teve o intuito de demonstrar a 
existência de correlação entre as duas técnicas, assim po‑
demos observar que apesar das metodologias mostrarem 
um valor de r = 0,52 positivo entre si, vimos no gráfico de 
dispersão que a correlação linear entre as variáveis reflete 
certa disparidade nos resultados, já que os pontos não 
estão muito próximos da reta. A dificuldade em questão se 
trata de valores distintos obtidos de uma mesma amostra 
dosada por metodologias diferentes, possuírem valores de 
referência semelhante. O aparelho BCT faz uso para a re‑
alização do teste de fibrinogênio de um reagente próprio 
(MULTIFIBREN U). A exemplo de testes como tempo de 
protrombina se faz necessária a obtenção de uma curva 
padrão para a realização do teste. Essa curva de calibração 
para o equipamento BCT se faz por meio de três pontos 
que expressam então concentrações obtidas por meio de 
diluições pré‑estabelecidas.
 Esse equipamento segue o método de referência 
conhecido como método de Clauss. Já o aparelho ACL 
200 apresenta seus resultados de fibrinogênio seguindo 
a curva de calibração para o teste de protrombina (TAP). 
Por isso os fibrinogênios são designados de fibrinogê‑
nios derivados. A tabela 1 e os gráficos apresentando 
os valores das concentrações de fibrinogênio obtidos 
para as cinqüenta amostras analisadas, os quais deixam 
clara a grande diversidade entre as duas metodologias. 
Pode‑se observar concentrações com elevada disparida‑
de saindo da normalidade até mesmo para um valor dado 
como clinicamente alterado. As menores concentrações 
na grande maioria das amostras analisadas para esse es‑
tudo se deu através do aparelho BCT, o qual faz uso do 
método padrão de Clauss. Os valores obtidos através do 
equipamento ACL 200 por sua vez demonstraram con‑
centrações bastante elevadas frente à outra metodolo‑
gia em comparação.

 Essa grande disparidade entre o método PT e Clauss 
leva a crer que o fibrinogênio derivado sofre maior inter‑
ferência. Uma hipótese provável e já detalhada em outros 
estudos publicados faz referência a uma possível interfe‑
rência na obtenção de fibrinogênio derivado para pacien‑
tes cujo resultado de TAP (tempo de protrombina) basal 
esteja alterado, como em pacientes em terapia anticoagu‑
lante. É possível observar valores mais elevados de fibri‑
nogênio PT‑derivado comparando com a técnica de Clauss, 
embora a discrepância não seja consistente em alguns 
casos, e podem depender do estado clínico do paciente 
bem como variações inerentes ao procedimento do teste, 
o reagente utilizado, calibrador e a combinação particular 
entre reagente e analisador, logo o PT‑derivado pode ser 
menos confiável do que Clauss na investigação da diátese 
do sangramento, e pode ter inacurácia nas amostras com 
fibrinogênio elevado (MACKIE et al., 2002).
 Para essa classe de pacientes seria então esperado 
um valor aumentado de fibrinogênio frente às amostras 
dosadas por meio do método do TP‑derivado. Esse traba‑
lho foi realizado com uma população de estudo de origem 
hospitalar, sendo alguns destes pacientes tratados com 
alguma terapia anticoagulante, ou seja, com TAP alterado. 
Dessa forma não é possível fazer uma correlação exata da 
clínica desses pacientes com a variabilidade de resultados 
apresentada.
 O objetivo era elucidar e demonstrar se uma mesma 
amostra submetida a diferentes metodologias para a dosa‑
gem da concentração de fibrinogênio (já que se utiliza o 
mesmo valor de referência para qualquer que seja o méto‑
do empregado) teria como resultado um valor semelhante 
ou não, respeitando um limite de confiabilidade.

ConClUsão

 A comparação dos valores obtidos das cinqüenta 
amostras analisadas entre os métodos Clauss (Método pa‑
drão, reprensentado nesse estudo pelo aparelho BCT) e 
método do tempo de protrombina (fibrinogênio derivado 
ACL‑200) mostrou variabilidade significativa nos resulta‑
dos, apesar de ter uma relação positiva mostrado pelo 
coeficiente de correlação, merecendo atenção já que os 
valores de referência empregados são utilizados de forma 
igual para ambas as metodologias. Podemos concluir com 
este estudo a importância da padronização do método de 
escolha que se adapte adequadamente a rotina do labora‑
tório, ou seja, no que se refere ao público alvo. É 
interessante estabelecer uma espécie de limite de corte 
ou especificação para situação clínica ou terapêutica do 
paciente para poder utilizar a metodologia do TP‑ Deri‑
vado por exemplo, já que a dosagem de fibrinogênio por 
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este método sofre sensivelmente alterações no aumento 
do tempo de protrombina, seja de origem medicamentosa 
ou patológica
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