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INTRODUCAO Em doses consideradas téxicas ou em doses multi-
plas, por tempo prolongado, o paracetamol pode promover
Algumas solucdes ou suspensfes farmacéuticadteracdes em vias metabolicas que levam ao desenvolvi-
orais sdo destinadas a administracdo em pequenos voloento de danos e até faléncia hepética
mes, utilizando-se como instrumento para sua mensuracao Assim, os objetivos do presente trabalho s&o: ava-
um conta-gotas ou um frasco gotejador. Essa forma farmigar as diferencas de concentragcdo, em miligrama por gota,
céutica é geralmente utilizada, quando se deseja obter uertre as doses de varias marcas de medicamentos comerci-
acao mais rapida em comparacao aos comprimidos e dragdizados, no Brasil, contendo, como principio ativo, o para-
as*. Também, séo freqlientemente prescritas em pediatrizgtamol na apresentacao de gotas orais (200 mg/ml), de acor-
devido a facilidade na administracéo, pois, geralmente, aprée com a indicacao de suas bulas e com o nimero de gotas
sentam alta concentracdo em pequeno volume. liberadas por ml para cada gotejador e comparar essas do-
E importante evitar prescrever em gota, quando sges com aquelas indicadas em literatura especifica.
deseja uma dose exata, visto que o volume de uma |gota
pode variar, dependendo da densidade e viscosidade MATERIAIS E METODOS
liquido, assim como do orificio do gotejador e do angulo no
gual se goteja. Assim, apesar de a posologia em gotas Consultou-se o “Dicionario de Especialidades Far-
indicada nas bulas ser a mesma, a correspondéncia das macéuticas® (DEF) para selecionar as marcas do medica-
ses (em miligramas) pode diferir entre as marcas devidonaento paracetamol gotas na concentracdo 200 mg/ml co-
inexisténcia de padronizagdo dos gotejadores no mercanrcializado, no mercado brasileiro. Nas bulas disponiveis
brasileiro. destas marcas pesquisadas, verificou-se a existéncia de in-
O paracetamol (acetaminofeno) é um analgésicofermacdes relativas ao nimero de gotas contidas em 1 ml de
antitérmico disponivel comercialmente, na formas de solunedicamento e a posologia indicada.
¢do oral em gotas, suspenséo oral, comprimido e supagsito- Quando a bula, ndo informava o nimero de gotas/
rio. E um componente de numerosas associa¢cdes medical-liberadas pelo gotejador da referida marca; consultou-se
mentosas, com indicacdo em resfriados, gripes e outras siServigo de Atendimento ao Consumidor (SAC) do fabri-
tuacdes que causam dor e f@bEeamplamente utilizadg cante. Ent&o, calculou-se a concentracdo do farmaco por
pela populacao brasileira, pelo seu baixo custo e por ndp g@ta (concentracdo tedrica igual a 200 mg / n.° gotas em 1
necessaria a prescricdo médica para sua aquisicéo, ou sgjB,para cada marca do medicamento estudado. Verificou-
€ um medicamento de venda livre ou, em inglés, @Ver(| se, também, a posologia indicada nas respectivas bulas,
the counter) comparando-as com dados da literatura.
Sua acado analgésica deve-se a inibigdo da sin-
tese de prostaglandinas no sistema nervoso centi@ESULTADOS
(SNC) e, em menor extensao, por agir, perifericamente,
bloqueando a geracdo de impulsos nervosos nos nocir- A Tabela 1 relaciona os tipos de medicamentos
receptores aferentes, responsaveis pela sensacao depksquisados, identificados por codigo alfabético e sua clas-
1, Como antipirético, age no centro termo-regulador hisificacdo como medicamento de referéncia, genérico ou si-
potalamico, produzindo vasodilatacao periférica, dimimilar. Assim, desta pesquisa, foram estudados o medica-
nuindo, assim, a temperatura corpdrea pela sudoresge manto de referéncia, trés medicamentos genéricos e oito
dissipacao do calér medicamentos similares.
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Tabela 1 Medicamentos avaliados no trabalho A Tabela 2 mostra as posologias indicadas nas b
‘ Medicamento Classificagao ‘ las e na'literatL.Jra especificaz de acordq com a faixa eta
— dos pacientes: adultos e criangas maiores de 12 ano
A Referéncia criancas menores de 12 anos. Para a primeira faixa etéria,
B Genéerico seja, pacientes maiores de 12 anos, verificou-se que to
C Genérico as marcas indicam em suas bulas a posologia de 35 a
D Genérico gotas / dose, exceto o medicamento C, em que se enc
E Similar trou a posologia de 35 a 45 gotas/dose e ndo excedend
F Similar total de cinco administracdes em 24 horas para todas
— marcas.
G Similar Ja para pacientes menores de 12 anos, a posolo
H Similar foi concordante com todas as marcas de uma gota / kg
I Similar peso / dose, quatro a cinco vezes ao dia. Entretanto, co
J Similar pode se notar, na referida tabela, a posologia encontra
K Similar na I!teratura pertlnente indica somente em mg / dose pe
— pacientes maiores de 12 anos e mg / kg /dose para paci
L Similar tes menores de 12 anos e ndo em nimero de‘gotas

Tabela 2 Posologias por faixas etarias indicadas nas bulas dos
medicamentos avaliados e preconizada na literatura especifica

Posologia indicada nas bulas dos

Faixa etaria do paciente medicamentos avaliados

Posologia preconizada na literatura®

Adultos e criangas maiores de
12 anos

35 a 55 gotas / dose (exceto no medica-
mento C, onde encontrou-se a posologia
de 35 a 45 gotas/dose) 3 a 5 vezes ao dia.
N&o exceder o total de 5 administragdes em

325 a 650 mg/dose a cada 4 a 6 horas ou
1000 mg/dose, 3 a 4 vezes ao dia. Nao
exceder 4,0 g ao dia no caso de tratamentos
curtos e 2,6 g ao dia no caso de tratamentos

24 horas prolongados

1 gota/ kg de peso / dose,

4 a5 vezes ao dia.

N&o exceder o total de 5 administragdes em
24 horas

10 a 15 mg /kg /dose a cada 4 a 6 horas.
Nao exceder o total de 2,6 g em 24 horas

Criangas menores de 12 anos

A Tabela 3 mostra a correlagéo entre o nUmerd dmento genérico D apresenta concentracdo (mg/got
gotas / 1 ml, concentracédo por gota, posologia e porceB0% menor, se comparado ao medicamento de referén
tagem de principio ativo (mg/gota) de cada medicamierA.
to estudado em relacdo ao medicamento de referéncia.  Ja os medicamentos F, G, H e | apresentam 75,2
Os resultados mostram que os medicamentos similarde principio ativo em relagéo a A, enquanto J e K apr
F, G, H, I, J, K, L e M apresentam menor concentragasentam 68,4% de principio ativo por gota de produto e
(mg/gota) em relagdo ao medicamento de referéncia A. @lacdo ao mesmo medicamento de referéncia. E, por fi
similar E apresenta concentracao (mg/gota) superior@s medicamento L e M apresentam, respectivament
do medicamento ao referéncia A (107,5% de principiapenas 60,2% e 58,6% de principio ativo em relacao
ativo em relacdo ao A) e, dentre os genéricos pesquisaedicamento de referéncia ja citado (Figura 1).
dos, o medicamento B é o Unico que apresenta a mesma  Contudo, cinco das 13 marcas pesquisadas apr
concentragdo (mg/gota) em relagdo ao medicamentp dentaram problemas. Foram eles os farmacos D, J, K,
referéncia A. M, os quais apresentam subdoses, tanto na doses mi

O medicamento genérico C apresenta concentramas (35 gotas) para adultos, quanto em pediatria (m
¢do (mg/gota) inferior & do medicamento de referéncia Kg/dose), comparado ao indicado na literatura (Figur
(88,7% de principio ativo em relagcdo ao A) e o medicat).
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Tabela 3 Converséo da posologia em gotas por

dose para miligramas por dose de acordo com a correlagao

entre o numero de gotas por 1 ml das marcas de paracetamol gotas estudadas e a diferencga percentual da
guantidade de principio ativo obtida para cada medicamento similar e genérico em relagdo ao de referéncia.

| _ Posologia convertida em mg/dose de acordo com a concentracao 0 L.
Nimero de gotas Congentraqao do do medicamento em mg/gota ( = gotas/dose x mg/gota) A) de Principio
correspondente medicamento por - - — Ativo (mg/gota)
Marca a1mldo gota: 200 mg / n° | Pacientes adultos e Pacientes Dose maxima em relagao ao
medicamento de gotas em 1 mL | criangas maiores menores de 12 para criancas medicamento de
(gotas) (mg/gota) de 12 anos. anos. (mg/kg/ menores de 12 referéncia (%)
(mg/dose) dose) anos (mg/dose)
A 15 133 465,5a731,5 133 465,5 --
B 15 133 465,5a731,5 133 465,5 100
C 17 118 413,0a531,0 118 413,0 88,7
D 0 6,7 234,52368,5 6,7 2345 50,0
E 14 14,3 500,52786,5 143 500,5 107,5
F 2 10,0 350,02550,0 10,0 350,0 75,2
G 2 10,0 350,02550,0 10,0 350,0 75,2
H 20 10,0 350,02550,0 10,0 350,0 75,2
| 20 10,0 350,02550,0 10,0 350,0 75,2
J 2 9,1 318,52500,0 91 3182 68,4
K 2 9,1 318,52500,0 91 3182 68,4
L 2 8,0 280,02440,0 8,0 280,0 60,2
M 26 78 273,02429,0 78 273,0 58,6
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Figura 1. Faixa das doses minimas e maximas em miligramas, de
diferentes marcas de paracetamol e a dose indicada na literatura.

DISCUSSAO

Todos os medicamentos pesquisados neste tr
Iho apresentavam, em suas bulas, a mesma posologi

gotas, por dose, exceto o medicamento C. Porém, apes

posologia em gotas ser a mesma, a correspondéncia ef
ligramas por dose difere entre as diferentes marcas de
cetamol gotas, pois ndo ha padronizagcdo nos gotejad
utilizados pelas industrias.

Este fato pode acarretar ineficacia do medicame
pois, em alguns casos, séo administradas doses abai
recomendado pela literatura (marcas J, K, L & 8Bgundo
a Resolugcédo RDC n.° 84, de 18 de marco de 2002, da Agé
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ficou estabele
do que uma das bases legais para a instituicdo do me
mento genérico, no Pais, é a apresentacao de Relator
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Equivaléncia Farmacéutica que, no caso de apresentacdes
em gotas (solugbes e suspensdes, orais, nasais e oftalmi-
cas) devera ser determinado o nimero de gotas que corres-
ponde a 1 ml, indicando-se a concentragéo do fArmaco por
ml. O Certificado de Equivaléncia Farmacéutica devera con-
ter a intercambialidade em gotas/mg entre o medicamento
teste e referéncia.

Por essa razdo, sugere-se que haja uma padroniza-
¢do dos gotejadores, ou que as industrias adeqiilem a poso-
logia indicada em suas bulas, de acordo com a concentra-
¢do em mg/gota liberada pelo tipo especifico de gotejador
gue estiverem utilizando.

No Hospital Universitario da Universidade de Sao Pau-
lo, apds esse estudo, preconizou-se a prescricao do paraceta-
mol em mg/dose e ndo mais em gotas e outros medicamentos
usualmente prescritos em gotas estdo sendo avaliados.
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INTRODUCAO

Estrogeno o Isoflavona
Durante a década de 30, comegaram a surgir, na|lit 0 OH
ratura, os primeiros registros da presenca de substanc
analogas aos hormdnios sexuais femininos em plantas (1 |
HO HO

os quais foram tratados com ceticismo. Contudo, co
avanco das técnicas analiticas, a ocorréncia dessas
tancias nas plantas foi confirmada e esses composto
ram denominados, entao, fitoestrogenos (Phytus = plant
devido ao fato de que, quando ingeridos, mimetizam os efe¢
tos dos estrogenos.

Os fitoestrégenos sdo compostos difendlicos
esteroidais originados ou derivados do metabolisnivo
de precursores presentes em muitas plantas das quai
homem se alimenta. As principais classes destes compus-
tos s&o as isoflavonas, lignanas e cumestanos (11). As i§igura 1: Comparagao das estruturas quimicas de diferentes

~ L T . . classes de fitoestrégenos com o estrégeno.
flavonas tém uma distribuicao restrita no reino das plantas,
sendo limitada a subfamilia Papilionoideae das Leguminddados recentes indicam que os fitoestrégenos exibem m
sas (16). Os alimentos a base de soja tém grande quantidadefinidade pelos receptores b do que para os receptore
de isoflavonas, como genisteina e daidzeina (36), e estamém com menor afinidade do que o estradiol (25). Embo
exercem a mais potente atividade estrogénica e sdo os|canfuncéo fisioldégica exata dos receptores estrogénicos
postos mais pesquisados. ainda esteja sendo investigada, sua expressao tecido-e

Aparentemente, o anel fendlico das isoflavonas coreifico tem dado explicagdes para os diferentes efeitos d
fere a capacidade de estas se ligarem aos receptores estubstancias estrogénicas. Por exemplo, ERb é expresso
génicos humanos a (ERa) e b (ERb) e atuarem como modaeidos ndo reprodutivos, como 0ssos, cérebro, siste
ladores seletivos destes receptores (7), figura 1. vascular e bexiga (17), figura 2.

Cumestano

s} OH

HO
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