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1. REVISAO DA LITERATURA

ANTIMICROBIANOS (HISTORICO)

O homem e os microbios dividem uma vida em comum desde a pré historia, sendo 0s
microbios portadores de doenga no homem. Contudo, as causas destas doengas s6 comegaram
a ser descobertas no século XI1X, a partir de 1878, gracas aos trabalhos de Pasteur e Koch, e
de seus contemporaneos, que demonstraram a origem infecciosa de varias enfermidades do
homem (TAVERES, 2009).

O desenvolvimento de antimicrobianos no uso médico precede a descoberta das
espécies microbianas, visto que Hipdcrates utilizava vinho para a lavagem de ferimentos
impedindo o processo infeccioso. Existem dados documentados de 2.500 a 3.000 anos atras,
que povos chineses e indianos, ou até 0s mais primitivos, utilizavam mofo, pdo mofado, papa
de soja e produtos similares para o tratamento de lesdes infectadas e processos inflamatérios
(ROBERTS et al., 1997).

A historia dos antibidticos ocorreu por volta de 1930, com a demonstracdo da
atividade terapéutica das sulfonamidas contra infecgdes bacterianas sistémica. Gerhard
Domagk que fez as sulfas ganharam o destaque como drogas medicamentosas. A segunda
guerra mundial provocou um grande desenvolvimento da inddstria quimica farmacéutica de
sintese, originando-se dai inmeros novos quimioterapicos (TAVARES, 2009). Em 1928
Fleming deu inicio a era moderna dos antibioticos, quando notou que uma placa de agar
contendo Staphylococcus aureus, havia sido contaminada com um fungo, indicando a inibigéo
do fungo por alguma substancia, entéo ele destinou-se a pesquisas para identificacdo do fungo
e sua acdo, descobrindo posterirormente que se tratava de Penicillium e desta forma ele
denominou, a substancia antimicrobiana produzida pelo fungo, de penicilina (PITTA &
PEREIRA, 2002).

O termo antibiose introduzido por Vuillemin, em 1889, significando o processo
natural de selecdo pelo qual um ser vivo destr6i outro para assegurar sua propria
sobrevivéncia. Mas , em 1942, surgiu a definicdo mais elaborada de antibidtico, por
Waksman, que considerava as substacias quimicas produzidas por microrganismos capazes de
inibir o crescimento ou destruir bactérias e outros microrganismos (TAVARES, 2009).

Os antimicrobianos foram primeiro obtidos a partir de certos microrganismos e,

também, de alguns vegetais. Em seguida, com o conhecimento da sua estrutura quimica,



alguns passaram a ser sintetizados em laboratorios, enquanto de outros foram obtidos
derivados semissintéticos que podem apresentar propriedades diferentes da substancia original
(TAVARES, 2009).

Grande nimero de antibidticos utilizados na pratica médica, sdo ainda hoje, obtidos a
partir de microrganismos, sendo a maioria originados de fungos pertencentes aos géneros
Penicillium, Cephalosporium e Micromonospora, e de bactérias dos géneros Bacillus e
streptomyces. Os antibioticos semissintéticos atualmente mais desenvolvidos sao derivados da
penicilina, da cefalosporina, da tetraciclina e da eritromicina (TAVARES, 2009).

No mundo atual, a pesquisa, a descoberta e a produgdo de novos agentes
antimicrobianos revelam-se necessarias, principalmente para combater os microrganismos
resistentes aos antibidticos mais antigos (TAVARES, 2009).

CLASSIFICACAO

Os antibidticos podem ser constituidos de produtos naturais ou sintéticos capazes de
inibir o crescimento ou provocar a morte de fungos ou bactérias. Podem ser classificados
como bacteriostéaticos, quando promovem a inibicdo do crescimento microbiano ou
bactericidas, quando causam a morte da bactéria (WALSH C, 2003).

Os antibioticos podem ser classificados devido sua estrutura quimica, espectro de acdo
e efeitos sobre determinados microrganismos. Portanto sdo divididos em 4 grupos de classe
diferente, dentre eles os aminoglicosideos agem com efeito bactericida, atuam principalmente
sobre bacilos gram-negativos, os poliénicos agem sobre os fungos pelo mecanismo fungicida,
as distintas tetraciclinas sdo antibi6ticos bacteriostaticos, agindo com espectro de acgdo, 0s
macrolideos tem efeito bacteriostatico sobre 0os mesmos microrganismos. Em relacdo as
penicilinas e as cefalosporinas, o espectro de acdo é diferente entre o grupo, embora todas
sejam bactericidas sobre microrganismos sensiveis (GOODMAN & GILMAN, 2006).

O mecanismo de agdo dos antibiéticos é efetuado por interferéncia na sintese da
parede celular, alteragdes na permeabilidade da membrana citoplasmatica, alteracdes da
sintese proteica, interferéncia em processos metabolicos, interferéncia na replicacéo
cromossomica e inibigédo da sintese de acidos nucleicos (GOODMAN & GILMAN, 2006).

AZITROMICINA



Figural. Formula estrutural da Azitromicina.

Fonte: FARMACOPEIA BRASILEIRA (2010).

A azitromicina pertence a classe dos macrolideos, constitui o protétipo da subclasse
dos azalideos. Foi introduzida para uso clinico em 1986 e diferencia-se da eritromicina por
seu espectro de acdo mais amplo, capaz de agir contra microranismos gram-negativos, e por
sua farmacocinética mais favoravel e mais tolerante (TAVARES, 2009).

A classe dos macrolideos comp&em um grupo de antibioticos formados quimicamente
por heterosideos, contendo um anel lactona macrociclico. E uma das classes mais antigas e
por ter formula quimica de dificil manipulacdo, permaneceu ao longo do tempo somente com
drogas naturais (TAVARES, 2009).

Essa classe inibe a sintese protéica bacteriana por um efeito de translocacdo. Tem acédo
bactericida ou bacteriostatico, com efeito dependendo da concentracdo e do tipo de
microrganismo (RANG e DALE, 2007).

Segundo Rang e Dale (2007), por 40 anos a eritromicina foi o Unico macrolideo em
uso clinico geral. Mais recentemente a tecnologia farmacéutica e a quimica possibilitou a
realizacdo da modificacdo no nucleo da eritomicina, surgindo antibiéticos semissintéticos com
propriedades quimicas, antimicrobianas e farmacocinéticas deferentes da droga mée
(TAVARES, 2009).

Os macrolideos e derivados disponiveis no Brasil sdo: eritromicina, espiramicina,
roxitromicina, diritromicina, claritromicina, telitromicina e a azitromicina (TAVARES, 2009).

A azitomicina, pertencendo a essa classe é ativa contra Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae, S. pneumoniae, Streptococcus aureus, S. epidermidis, entre outros.
Tendo agdo também contra microrganismos gran-negativos como Neisseria gonorrhoeae,

espécies de Campylobacter e Legionella. Mostra-se eficaz contra a maioria das estirpes de



Salmonella, Shigella e Yersinia e pode também agir contra Escherichia coli. E um antibiGtico
com acdo bacteriostéatica, podendo exercer agdo bactericida sobre microrganismos de alta
sensibilidade. Seu mecanismo de acdo € semelhante ao da eritromicina, pois inibe a sintese de
proteinas por ligar-se & fracdo 50S do ribossoma. Sendo assim impede a fixacdo do ARN de
transporte, bloqueando o aporte de aminoacidos componentes das proteinas (TAVARES,
2009).

Essa droga é utilizada no tratamento de infeccbes respiratorias e dermatologias
causadas por estreptococos e estafilococos e as infeccdes respiratdrias provocadas por
Haemophilus influenzae e Bordetellla pertussis, também € eficaz no tratamento de infecgdes
urogenitais, na terapéutica da sifilis primaria e na doenca de Lyme, em seu inicio. E
habitualmente bem tolerada, efeitos colaterais tem sido referidos em até 8% dos pacientes. A
azitromicina ja foi utilizada em gestantes, ndo sendo observada qualquer alteracdo nos recém-
nascidos (TAVARES, 2009).

A azitromicina é comercializada no Brasil em apresentacdo genérica, na especialidade
farmacéutica de referéncia e também em varios medicamentos similares (TAVARES, 2009).

Segundo Jales (2011) em seu estudo sobre avaliacdo das prescricbes de
antimicrobianos dispensados em um estabelecimento comercial farmacéuticos, relatou que de

216 prescricOes analisadas, a azitomicina 500mg foi o antibidtico mais dispensado.

RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS

Existem incontaveis microrganismos no ambiente. Dentro desse ambiente 0 homem
encontra continuamente esses microrganismos, contudo nosso contato mais intimo é com o
grande ndmero de microrganismos que vivem dentro e sobre nosso corpo, sendo esses
microrganismos a maioria bactérias, que sdo denominados flora normal do corpo humano,
esses microrganismos habitam a pele e algumas superficies internas do corpo (PELCZAR, et
al., 2005).

Passamos a vida toda em contado com 0s microrganismos, porém se 0S mecanismos
de defesa do nosso corpo enfraguecem, alguns desse comensais podem tornar-se patdgenos
oportunistas e causas doencas, também pode ocorrer a invasdo de outros microrganismos
patogénicos e causas outras infecgdes. A ocorréncia de uma doenca depende do desequilibrio
na interacdo do microbio parasita e de seu hospedeiro, quando um parasita tenta estabelecer

uma infeccdo, o hospedeiro responde por meio da mobilizacdo de um conjunto de
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mecanismos de defesa, mais pode ocorrer a repeliar a doenga por meio de seus mecanismos
de defesa e causar a chamada resisténcia (PELCZAR, et al., 2005). A resisténcia pode ser
natural, quando os genes fazem parte do codigo genético do microrganismo, ou adquirida
quando os genes ndo estdo presentes no cddigo genético do germe e sdo a ele incorporados
(TAVARES, 2009). A resisténcia natural inclui os mecanismos naturais de defesa que
protegem o hospedeiro de qualquer tipo de parasita e a resisténcia adquirida refere-se aos
mecanismos de defesa que se desenvolvem em resposta ao parasita especifico (PELCZAR, et
al., 2005).

Algumas bactérias normalmente sdo resistentes a determinado antibidtico, enquanto
outras sdo sensiveis, mais pode surgir células mutantes nessas bactérias que deixam de ser
inibidas pelo antibi6tico. A bactéria pode ser capaz de produzir quantidades suficientes de
uma enzima que destr6i ou modifica a estrutura do antibidtico, ou os antibidticos pode ser
incapazes de penetrar na superficie das células bacterianas, as bactérias também podem
possuir uma via bioquimica alternativa que desvia a reacdo particular que € inibida pelo
antibidtico e pode possuir enzimas, ribossomos ou outros componentes celulares que ndo sédo
afetados pelo antimicrobiano (PELCZAR, et al., 2005).

A selecdo de bactérias resistentes leva a diminui¢do de antibidticos disponiveis, pois
se tornam ineficientes ao tratamento de infecc¢Ges, no caso de uma reinfecgdo ndo serdo mais
controladas (SANTOS, 2004). Sendo possivel, haver o risco de antibi6ticos eficazes contra
agentes infecciosos se tornarem ultrapassados em consequéncia da resisténcia bacteriana
(SILVEIRA, 2006).

A pratica do uso incorreto de antibioticos para o tratamento de infeccdes causadas por
virus é muito comum em alguns paises, devido a fatores como, dificuldade em diferenciar
clinicamente infec¢es virais das bacterianas, a ilusdo de que o uso preventivo de antibioticos
evitaria a ocorréncia de complicacdes no quadro clinico do paciente, falta de controle na
venda desses medicamentos, e falta de informacdo sobre as consequéncias do uso inadequado
de antibidticos, inclusive, 0 aumento da resisténcia bacteriana (BRICKS, 2003).

A falta de informac@es durante a consulta médica e a de orientaces sobre a posologia
do medicamento pode leva-lo a parar o tratamento logo de inicio, deixar de administrar o
remédio nos intervalos corretos ou usa-lo de maneira inadequada (DEL FIOL et al., 2010).

A resisténcia bacteriana a antibidticos tornou-se um problema de satde mundial, sendo
uma ameaga para a humanidade (SANTOS, 2004). As infecgOes provocam 25% das mortes

no mundo e 45% nos paises menos desenvolvidos, o que, em parte, deve estar refletindo a
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inadequacdo das prescri¢bes de antibioticos (NICOLINI et al., 2013). Deste modo, surge a
necessidade de estratégias para monitorizacdo do uso destes medicamentos, permitindo sua
adequada racionalizacao.

No Brasil, os primeiros passos em busca de promover o0 uso racional de
antimicrobianos encontra-se na publicagdo, em 26 de outubro de 2010, da resolugéo de
diretoria colegiada (RDC) n° 44/10, que dispde sobre o controle de dispensacdo destes
medicamentos em estabelecimentos comerciais farmacéuticos. Portanto a resolucdo relata que
0s medicamentos passam a ser dispensados apenas com apresentacao de receituario em duas
vias, sendo uma delas retida no estabelecimento. Por conter dados relativos ao comprador, o
receituario possibilita um rastreamento e controle do medicamento dispensado que, por sua
vez deve ser aquele indicado pelo prescritor na quantidade indicada, respeitando-se a
posologia e o tempo de duracdo do tratamento (ANVISA, 2010).

Segundo Jales (2011) em seu estudo sobre avaliagdo das prescricbes de
antimicrobianos dispensados em um estabelecimento comercial farmacéuticos, mostrou que
43% das prescricdes avaliadas ndo havia a dosagem e duracao do tratamento , sendo que esse
tipo de erro leva a falha terapéutica e consequentemente contribui como fatores de nédo
adesdo aos protocolos de antibacteriano preconizados, gerando riscos como a selecdo de cepas
bacterianas resistentes.

A resisténcia entre bactérias causadoras de infeccdo humana era pouco freqliente ao
inicio da era da antibioticoterapia. Nos dias atuais, o problema da resisténcia microbiana é
particularmente preocupante com os estafilococos resistentes a oxacilina , aos glicopeptideos
e 0S enterococos resistentes a ampicilina, aos glicopeptideos e 0s pseumococos resistentes a
penicilinas, as P. aeruginosa, Acinetobacter, Enterobacter e Klebsiella multirresistentes a

beta-lactamicos, aminoglicosideos e quinolonas (TAVARES, 2009).

TESTES DE SENSIBILIDADE (ANTIBIOGRAMA)

A sensibilidade dos germes a acdo dos antimicrobianos pode ser estabelecida in vitro
através do antibiograma. O teste é feito para a verificacdo do efeito bactericida ou
bacteriostatico (TAVARES, 2009). Os laboratorios de microbiologia clinica podem escolher
diversos métodos, desde os convencionais até os mais modernos, para a realizacdo dos testes
de sensibilidade (TRABULSI e ALTERTHUM, 2005).

Os testes de sensibilidade s&o indicados para qualquer organismo que cause um

processo infeccioso que requeira terapia antimicrobiana, sempre que sua sensibilidade nao
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possa ser predita de maneira confidvel com base na identificacdo do organismo. Esses testes
sdo indicados, com maior frequéncia, quando se acredita que o organismo causador da
infeccdo pertence a uma espécie capaz de demonstrar resisténcia aos agentes antimicrobianos
normalmente usados. Os mecanismos de resisténcia envolvem a producdo de enzimas que
inativam a droga, a alteracdo dos alvos de agdo da droga e alteracdo da permeabilidade da
membrana externa da droga. Alguns organismos possuem sensibilidade esperada a agentes
antimicrobianos, e a terapia imposto € amplamente reconhecida (NCCLS, 2003).

O antibiograma consiste no cultivo do germe, cuja sensibilidade se quer avaliar, em
presenca de um ou Vvarios antibidticos, verificando-se a auséncia de desenvolvimento do
microrganismo no meio onde estdo presentes as drogas ativas, ele esta indicado para
averiguacdo da sensibilidade de bactérias e fungos que apresentam variabilidade na
sensibilidade/resisténcia. O antibiograma pode ser qualitativo ou quantitativo, sendo primeiro
método o mais utilizado na pratica (TAVARES, 2009).

Segundo Trabulsi e Alterthum (2005), os resultados dos testes de avaliagdo de
sensibilidade aos antimicrobianos, podem ser divididos em trés interpretacdes:

Sensivel que significa que a infeccdo devida ao microrganismo estudado pode ser
adequadamente tratada com a dosagem habitual do antimicrobiano testado e recomendado
para essa infecgéo.

Intermediario significa que o microrganismo pode ser inibido por concentracdes atingiveis de
certas drogas se doses maiores puderem ser administradas ou se a infeccdo ocorre em local
onde o antimicrobiano é fisiologicamente concentrado.

Resistente quando o isolado ndo é inibido pela concentracdo do antimicrobiano obtida no
local da infeccdo ou quando o microrganismo patogénico apresenta mecanismos especificos
de resisténcia.

A resisténcia das diversas espécies bacterianas aos antimicrobianos € extremamente
variavel entre os paises, regifes e a origem hospitalar ou comunitaria das estirpes. Algumas
espécies apresentam resisténcia amplamente difundida em todo o mundo, como é o caso do
Staphylococcus aureus, enquanto que outras mantém em todos os paises notavel sensibilidade
as drogas ativas, como exemplificado pelo Streptococcus pyogenes e as penicilinas.

No Brasil, na atualidade, os estafilococos, tanto o S. aureus como o S. epidermidis,
mostram-se resistentes a penicilina G, ampicilina e amoxicilina em mais de 70% das cepas
isoladas, seja em ambiente hospitalar ou na comunidade, ndo sendo mais indicado o uso

destes antimicrobianos para o tratamento de infec¢des estafiloccicas, mesmo que benignas e



13

mesmo que procedam do ambiente extra-hospitalar (DUARTE, et al., 1994; SADER, 1998)
Além disto, estes germes vém mostrando elevado indice de resisténcia a meticilina no meio
hospitalar no Brasil, repetindo-se o observado em outros paises. Relatos de hospitais em
diferentes regides brasileiras encontram 30% a 100% do S. aureus resistentes a oxacilina
(SADER, 1998;. COSTAet al., 1994; SOUZA, et al., 1998). E necessario, porém, a continua
averiguacdo da sensibilidade destes patogenos, a fim de se determinar o aumento dos
estafilococos meticilina-resistentes também na comunidade, fato este ja referido em outros
paises. Com frequéncia, o isolamento de estafilococos meticilina resistentes em pacientes no
meio extra-hospitalar est relacionado ao uso prévio de antibidticos, internacdo recente,
atendimento diario em centros médicos e uso de drogas ilicitas por via intravenosa
(LAYTON, et al., 1995).

Palermo Neto (2001) diz que o uso de antimicrobianos, quer como medida terapéutica
ou profilatica, ter observacdo. Doses de antibidétocos administradas por tempo prolongado
podem desequilibrar a microbiota normal com repercussédo no metabolismo de substancias
enddgenas e exdgenas e na susceptibilidade a patdégenos, como Salmonella sp. e Escherichia
coli. Podem também, desenvolver pressao sobre a microbiota indigena do trato gastrintestinal
favorecendo o aparecimento de cepas mutantes resistentes aos antibioticos e a possibilidade
de transmitir resisténcia a outras bactérias.

Bahnson e Cray (1999), estudaram 2174 amostras de fezes de suinos, identificando
352 amostras de Salmonella sp. Estas bactérias foram submetidas ao teste de sensibilidade
antimicrobiana e observouse resisténcia a varios antibioticos como amicacina, ciprofloxacina,
ceftriaxone, trimetoprim/sulfametoxazole e, os com maiores indices de resisténcia observados
foram para novobiocina (100%), tetraciclina (47,7%), sulfametoxazole (29,0%),
neomicina(11,1%), ampicilina e ticarcilina, ambos (10,5%).

A emergéncia de organismos resistentes a multiplos antibidticos, incluindo Salmonella
(FLUIT, 2005), constitui problema crescente para a saude publica (KHAN, et al., 2007). A
determinacédo do perfil de sensibilidade e resisténcia a antimicrobianos entre os sorovares de
salmonelas isolados de alimentos em determinada regido, além de ser importante como
marcador epidemiolOgico, serve para orientar procedimentos terapéuticos em medicina
humana e veterinaria (BAU, et al., 2001).

O método de disco-difusdo ¢ um dos metodos mais utilizados para verificar a
sensibilidade de uma determina bactéria nos laboratérios de microbiologia no Brasil, foi

idealizado por Bauer et al. em 1966.
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Este método proporciona a avaliagdo qualitativa da sensibilidade caracterizando 0s
microrganismos testados em sensiveis, intermediérios ou resistentes as drogas testadas. Para a
realizacdo destes testes, discos comerciais de papel filtro empregados com quantidades
especificas das drogas testadas sdo aplicadas sobre uma superficie de uma placa de Agar, em
geral, meio de Mueller Hinton, previamente semeado o0 inoculo padronizado do
microrganismo a ser testado. A droga presente nos discos se difunde no meio de cultura,
sendo que a concentracdo do antimicrobiano decresce a medida que se distancia do disco,
formando assim uma espécie de gradiente de concentracdo da droga ao redor dos discos,
assim o microrganismo inoculado na superficie que ndo é inibido pela concentracdo da droga
continua a se multiplicar de modo que seu crescimento se torna visivel. Nas &reas onde a
concentracdo do antimicrobiano € inibitoria , ndo ocorre o crescimento do microrganismo,
formando-se uma zona de inibicao ao redor do disco (TRABULSI e ALTERTHUM, 2005).

Esse método apresenta vantagem como: simplicidade na execugdo, boa
reprodutibilidade, baixo custo, ndo necessita de equipamento especial, alem de proporcionar
resultados de facil interpretacdo pelos clinicos e otima flexibilidade para a selecdo dos
antimicrobianos a serem testados (TRABULSI e ALTERTHUM, 2005). O antibiograma de
difusdo pelo método do disco é o mais utilizado, ndo sé pela facilidade como rapidez do
resultado obtido, mais a fim de se obter um resultado ainda mais rdpido, o teste pode ser
realizado antes mesmo da completa identificagcdo o germe (TAVARES, 2009).

MEDICAMENTO GENERICO, REFERENCIA E SIMILAR

O uso de medicamentos como recurso terapéutico evoluiu no decorrer da histéria da
humanidade, e tornou-se o principal instrumento tecnolégico do campo da salde, cuja
evolucdo maior deu-se a partir da Segunda Guerra Mundial, através da sua industrializacédo
acompanhada de avan¢os na ciéncia, que permitiram a sintese de novos farmacos, bem como
a utilizacdo de recursos instrumentais que pudessem comprovar sua eficacia e seguranca. O
medicamento industrializado moderno é um objeto cientifico hibrido, que deve ser
considerado tanto nas suas dimensfes de instrumento terapéutico, como de bem de consumo.
A caracterizagdo do medicamento como bem de consumo é necessaria para compreender de
maneira critica o conceito de uso racional (SEVALHO, 2003).

Em 1971, foi promulgada no Brasil a Lei n® 5772, que instituia o Cddigo da

Propriedade Industrial, e declarava que os medicamentos eram insumos ndo passiveis de
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patenteamento. A partir disso, seja qual for a substancia ativa descoberta podia ser copiada
por similaridade. Sendo assim esse fato levou a inser¢do dos medicamentos similares no
Brasil, satisfazendo a necessidade da populacdo de medicamentos a precos mais baixos. Em
1976, com a Lei n° 6360 que assegurava o registro de medicamentos similares a outros ja
registrados desde que satisfizessem as exigéncias estabelecidas, sendo que o medicamento
similar teria o mesmo principio ativo, com a mesma indicacdo terapéutica, nas mesmas
concentracdes, forma farmacéutica e via de administracdo que o medicamento inovador, ja
que naquela época ainda ndo existia o conceito de medicamento referéncia (BRASIL, 1971,
1976; FERNANDES et al., 2011).

A Lei n® 9787 de 1999 instituiu o medicamento genérico e trouxe consigo 0s seguintes
conceitos:

Medicamento de referéncia € conhecido como produto inovador registrado no érgédo federal
responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, sendo que sua eficacia,
seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao 6rgédo federal competente,
por ocasido do registro;

Medicamento genérico é o medicamento similar a um produto de referéncia, que se planeja
ser com este intercambiavel, normalmente produzido apds a expiracdo ou renuncia da
protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia,
seguranca e qualidade, pela DCB (Denominagdo Comum Brasileira) ou, na sua auséncia, pela
DCI (Denominacdao Comum Internacional);

Medicamento Similar é aquele que contém o mesmo principio ativo, apresentando a mesma
concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicacdo terapéutica,
preventiva ou diagnéstica, do medicamento de referéncia registrado no 6rgao federal
responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao
tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e
veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca (BRASIL, 1999)

De acordo com dados divulgados pela Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED) da
ANVISA, no ano 2000 existiam no mercado brasileiro 62 farmacos, 137 genéricos e 758
apresentacdes registradas. Em 2011 esses numeros saltaram para 390 farmacos, 3236
genéricos e 18562 apresentagdes (BARBANO, 2012). Apo6s 12 anos da implantacdo dos
genéricos no Brasil eles ja respondem por mais de 20% das vendas em unidades. Desde a
implantacdo dos medicamentos similares até a adogdo do sistema de genericos, 0 ponto

central da questdo sempre foi oferecer alternativas aos medicamentos de referéncia a custos
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menores. O fato de genéricos e similares serem mais baratos deve-se a economia relacionada
a ndo se ter de gastar com o desenvolvimento de uma nova molécula e com testes clinicos, ja
que essas etapas ja foram realizadas pela empresa produtora do medicamento inovador
(FERNANDES et al., 2011).

Tendo em vista que um medicamento de referéncia pode ter dezenas de genéricos e
similares, a intercambialidade entre eles € um assunto de suma relevancia, para que seja feita
de forma segura e o tratamento leve aos resultados terapéuticos desejados (LOPES et al.,
2010).

Com a Lei 9787/1999, o advento dos medicamentos genéricos no Brasil trouxe
consigo uma legislagcdo altamente exigente para garantir sua intercambialidade com o
medicamento referéncia, garantindo assim a triade seguranca, eficcia e qualidade para a nova
classe de medicamentos. Intercambialidade € um termo usado em engenharia para a troca de
um produto original por outro fabricado por um concorrente, desde que atenda as mesmas
especificacbes técnicas e tenha o mesmo desempenho. Em farmacologia, indica a
possibilidade de substituicdo de um medicamento por outro, equivalente terapéutico ao
receitado pelo prescritor (RUMEL, 2006). A intercambialidade inclui a escolha de um
medicamento entre dois ou mais para os mesmos fins terapéuticos ou profilaticos.

Para a prescricdo racional de medicamentos e sua intercambialidade é necessario um
método de selecdo de medicamentos, como preconizado pela Organizacdo Mundial da Salude
(OMS), que o prescritor seja treinado a selecionar um conjunto de medicamentos necessarios
a sua pratica clinica e mantenha-se fiel a sua lista, conhecendo bem o0 uso destes
medicamentos entre seus pacientes (KOHLER, et al., 2009; SILVA, 2008).

A intercambialidade entre um medicamento genérico de seu respectivo medicamento
de referéncia baseia-se no conceito de equivaléncia terapéutica entre os mesmos. Sendo
assegurada pela comprovacado da equivaléncia farmacéutica, bioequivaléncia, boas préaticas de
fabricacdo e controle de qualidade. A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos
refere-se a comprovacgdo que ambos contém o mesmo farmaco, na mesma quantidade e forma
farmacéutica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos (LINSBINSKI, et al., 2009;
LIMA, et al., 2008).

Os testes de equivaléncia farmacéutica implicam na execucao de testes fisicos e fisico
quimico comparativos entre 0 medicamento genérico e seu respectivo medicamento de
referéncia, onde comprovam se o medicamento contétm o mesmo farmaco, na mesma

guantidade e forma farmacéutica que o medicamento de referéncia. Ja4 os testes de



17

bioequivaléncia resultam se o medicamento em teste e o medicamento de referéncia, forem
administrados na mesma dose e nas mesmas condi¢cOes experimentais, ndo apresentam
diferencas estatisticamente significativas em relacéo a biodisponibilidade, avaliada a partir da
velocidade e extensdo de absorcdo do principio ativo, a partir de sua circulacdo sistémica ou
excrecdo pela urina. Esses testes sdo realizados por laboratorios credenciados pela Anvisa
(BRASIL, 1976).

Sabe-se que um mesmo medicamento produzido huma mesma concentracao e em uma
mesma forma farmacéutica pode apresentar perfis de bioequivaléncia e biodisponibilidade
diferentes de marca para marca, ou mesmo entre lotes produzidos por uma mesma empresa,
devido a diversos fatores inerentes a fabricacdo do mesmo. Os testes de bioequivaléncia e
biodisponibilidade, por sua vez, independem destes fatores, pois consistem em: a) estudos
comparativos de biodisponibilidade de produtos de diferentes formulacdes e que sao
administrados pela mesma via; e b) estudos da velocidade e extensdo em que um farmaco é
absorvido e se torna disponivel no local de agdo. Um medicamento genérico ndo necessita ser
uma copia totalmente fiel ao medicamento de referéncia (no que diz respeito aos tipos de
adjuvantes utilizados e suas quantidades), desde que possuam perfis de bioequivaléncia e
biodisponibilidade semelhantes ao medicamento de referéncia, comprovados por meio de
estudos préprios (LINSBINSKI, et al., 2009).

Assim, para que o medicamento possa ser submetido ao estudo de biodisponibilidade
relativa, que confirmara sua bioequivaléncia, este deve primeiro ser aprovado nos testes
farmacopéicos utilizados na equivaléncia farmacéutica, ou seja, deve ter sua qualidade
assegurada (STORPIRTI, 1999).

A Anvisa exige comprovacgdo de equivaléncia terapéutica para todos os medicamentos
de uso oral e venda sob prescricdo meédica, por meio de demonstracao de bioequivaléncia por
testes in vivo de biodisponibilidade relativa (KNAPPMANN e MELO, 2010).

Neste universo de competicdo, o setor farmacéutico busca, diante dos fabricantes,
assegurar aos consumidores a confiabilidade e a qualidade dos medicamentos que produzem,
pois medicamentos similares e genéricos ainda sdo alvos de questionamento, principalmente
no que concerne a qualidade frente as marcas ja consagradas (LIMA, et al., 2008).

A qualidade de um medicamento € um atributo de carater ndo apenas comercial, mas
também legal e moral. No campo da salde, o ndo cumprimento das exigéncias e qualidades

consideradas imprescindiveis podem acarretar sérias implicagdes como, falta de eficacia no
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tratamento devido a sub-dosagem terapéutica e efeitos toxicos provocados por superdoses
terapéuticas (KOHLER, et al., 2009).

Os medicamentos genérico sdo uma realidade e uma opcdo no mercado, sendo
necessario a qualidade total na producdo, como forma de garantir o tratamento e a seguranca
do paciente seja qual for o tempo de uso, sendo que ndo se pode aceitar que existam
diferengas entre tratamentos com medicamentos de referéncia, genéricos e similares
(SOARES, SANTOS e LEITE, 2015).

No caso de antibidticos genéricos e similares, diferencas nas propriedades
farmacéuticas podem resultar de mudangas no perfil farmacocinético, com conseqiiéncia
alteracdo da relacéo farmacocinética/farmacodindmica, ocasionando varia¢cdes em sua eficacia
clinica em relacdo aos antibioticos de referéncia (SILVA, etal., 2010).

Outra consideracao importante é a incerteza na qualidade do medicamento genérico e
similar quando comparado ao seu equivalente inovador, no caso de pacientes com doencas
infecciosas. Dessa forma, aumenta-se 0 uso de antibioticos inovadores, simplesmente por
serem mais caros e de amplo espectro e, por sua vez, podem promover selecdo de
microrganismos resistentes. A eficacia e a seguranca sdo qualidades vitais para manutencao
da satde do paciente, especialmente no caso de medicamentos antimicrobianos, sejam eles
genéricos, similares ou de referéncia (CALDEIRA, et al., 2006)

Segundo Torres e Chinchila (2013) em um estudo realizado sobre Medicamentos
Similares e Genéricos: Biodisponibilidade Relativa e Contexto Regulatério do Cenario
Brasileiro Atual, revelou que 88% dos consumidores optam pelo preco mais baixo e 76%
respeita a prescri¢do. Apenas 19% citaram o genérico como primeira escolha e 12% escolhem
segundo a opgdo do balconista ou farmacéutico, ainda nesse contexto o estudo mediu
tendéncias no comportamento de prescritores quando ocorriam mudancgas clinicas ao se
intercambiarem medicamentos, mais da metade dos prescritores se declarou contra 0s
genéricos.

Segundo Soares, Santos e Leite (2015) em um estudo sobre intercambialidade de
genéricos e referéncia com base na literatura, diz que a vinculagdo do conceito de
equivaléncia terapéutica ao conceito de intercambialidade ndo tem impacto sobre a maioria
dos consumidores, que optam pelo medicamento mais barato de mesmo principio ativo,
mostra que a intercambialidade impacta negativamente os prescritores, quando seus produtos

sdo trocados na farmécia sem sua expressa autorizagao.
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Jales (2011) em seu estudo sobre avaliacdo das prescricdes de antimicrobianos
dispensados em um estabelecimento comercial farmacéuticos, relata que apesar de 49% das
prescricdes constarem medicamentos de referéncia, em 70% das mesmas presenciou-se
intercambialidade com medicamentos genéricos, escolha feita pelos pacientes principalmente
devido ao custo reduzido da aquisi¢do dos mesmos.

Lima e Abreu (2017) em seu estudo sobre RDC 20/2011: andlise de prescri¢des
médica de antimicrobianos em uma drogaria do distrito federal, mostrou o percentual de
prescricdo de medicamentos antibacterianos pela denominacdo genérica com 53,14%.

Segundo Bariani e Mimica (2010) sobre a comparacdo entre 0os métodos direto e
tradicional para avaliacdo de susceptibilidade antimicrobiana em amostras de secre¢do
respiratoria, obtiveram o seguinte resultado para as trés bactérias analisadas frente aos
antibiodticos, em relacdo ao Acinetobacter baumannii, este apresenta 98% de resisténcia a
ceftazidima e ciprofloxacina, apresentaram alguma sensibilidade a amicacina e imipenem. Em
relacdo ao Staphylococcus aureus, 71% das cepas foram oxacilina-resistentes, apresentando
também resisténcia de 79% a eritromicina, e mantendo sensibilidade de 97% a vancomicina,
de 97% a moxifloxacina e de 100% a teicoplanina. Ja as cepas de Pseudomonas aeruginosa
apresentaram perfil de susceptibilidade aos antibiGticos varidvel, predominando a
sensibilidade de 85% a amicacina, seguido de cerca de 50% de sensibilidade a ceftazidima e
imipenem e 35% de sensibilidade a ciprofloxacina.

Chaves et al (2013) em seu estudo comparativo da atividade antibacteriana de
azitromicina em medicamentos de referéncia, genérico e similar, revelou que o0s
medicamentos de referéncia e genéricos, foram mais eficientes em reduzir o crescimento de S.
aureus, comparado ao medicamento similiar que ndo obteve o resultado esperado para o
microrganismo analisado, sendo que os medicamentos similares contém o mesmo principio
ativo, concentracdo e indicacao terapéutica do medicamento de referéncia. Porém desde 2003
a realizacdo de testes de equivaléncia e bioequivaléncia farmacéutica tornou-se obrigatoria
para registro de novos medicamentos similares, conforme a RDC da ANVISA 134/03. No
caso dos medicamentos similares ja registrados, as indudstrias tiveram até o final de 2014 para
se ajustarem as normas, sendo que o medicamento similar avaliado neste estudo ainda nédo
havia se adequado a Resolucdo em 2013, esse achado demonstra a importancia dos testes de
bioequivaléncia, uma vez um menor efeito in vitro pode refletir na eficacia do tratamento in
vivo, além de contribuir com as complicacbes da farmacoterapia de doengas infecciosas. Ja

Farago et al (2006), em seu estudo sobre método microbioldgico para o doseamento da
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poténcia da amoxicilina em suspensdes orais, utilizando método microbiolédgico de cilindros
em placas revelou que as poténcias determinadas, tanto para o medicamento de referéncia,
como para o similiar e o genérico , estavam dentro dos limites estabelecidos pela Farmacopéia
Brasileira frente a bactéria analisada.

Genaro e Lopes (2013) em estudo comparativo da atividade antimicrobiana da
ceftriaxona, ciprofloxacina e ampicilina nas formas comerciais de medicamento genérico e de
marca frente a linhagens de escherichia coli isoladas de infeccéo urinaria, permitiram observar
a excelente atividade da ceftriaxona e da ciprofloxacina, resultados estes confirmados também
pela determinagdo da concentracdo inibitoria minima, porém a ampicilina foi caracterizada
com elevado nivel de resisténcia para as 79 linhagens de E. coli, sendo assim a partir dos
resultados alcancados, consideram importante ressaltar a necessidade de novas investigacdes a
respeito da resisténcia aos antimicrobianos, e assim um controle mais efetivo no uso desses
farmacos.

Segundo Rodrigues e Pimentel (2013), em estudo comparativo entre antibiéticos de
origem natural e semissintética da familia das penicilinas em bactérias gram positivo,
mostraram resultados que o E. faecalis apresentou uma taxa de sensibilidade de 66,5% para a
ampicilina e também para a penicilina G e uma taxa de resisténcia de 33,5% para a ampicilina
e para a penicilina G. Em relacdo ao E. faecium, este apresentou uma taxa de sensibilidade de
10,5% para a ampicilina e de 8.8% para a penicilina G, sendo resistentes 89,5% a ampicilina e
91,2% a penicilina G. Os dados demonstram a semelhanca que existiu no efeito igualmente
para a resisténcia e para a sensibilidade dos dois antibidticos em estudo para ambos 0s

Enterococcus.

FORMA FARMACEUTICA SOLIDA (COMPRIMIDOS)

Os medicamentos sdo produtos elaborados com a funcao de prevenir, curar ou aliviar
sintomas compostos por um ou mais principios ativos ou farmacos e excipientes, dispostos em
diferentes formas farmacéuticas no mercado (ANVISA, 2010).

As formas farmacéuticas sdo desenvolvidas no intuito de promover a liberacdo de um
farmaco de acordo com a via de administracdo escolhida (AULTON, 2005). Esta via de
administracdo pode ser: oral, intravenosa, intramuscular, subcutanea, retal, ocular, nasal,
transdérmica ou topica e deve ser escolhida segundo a finalidade do produto (ANSEL et al.,

2007). A via de administracdo oral é a mais comumente utilizada e é planejada para promover
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um efeito sistémico através da absorcdo do farmaco pelas diferentes mucosas e epitélios do
trato gastrointestinal (AULTON, 2005).

Comprimidos sdo apresentados na forma farmacéutica sélida contendo uma dose Unica
de um ou mais principios ativos, com ou sem excipientes, obtida pela compressdo de volumes
uniformes de particulas. Pode ser de uma ampla variedade de tamanhos, formatos, apresentar
marcagdes na superficie e ser revestido ou ndo, sendo a forma farmacéutica mais desejada,
pois é a forma preferida de consumo dos pacientes e de menor custo para a industria
(BRASIL, 2010; VILLANOVA et al., 2011). Os comprimidos podem ainda sofrer variagdes
entre si, em relacdo a espessura, didmetro, tamanho, peso, forma, dureza, caracteristicas de
desintegracao, dependendo do método de fabricacéo e da finalidade da sua utilizacdo. Durante
a producdo de comprimidos, estes fatores devem ser controlados, a fim de assegurar a
aparéncia do produto e a sua eficacia terapéutica (ANSEL et al., 2000).

As formas farmacéuticas solidas orais, como capsulas e comprimidos, constituem em
mais de 80% das formulagdes encontradas no mercado mundial (GHOROI et al., 2013). Isto
pode ser explicado pela melhor estabilidade desses produtos, maior facilidade de producdo em
larga escala e melhores formas de apresentacdo para o0 paciente, pois permitem a
administracdo de dose Unica exata do farmaco, facilitando sua administracdo e adesdo ao
tratamento (ANGIOLUCCI et al., 2012).
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RESUMO

A intercambialidade entre um medicamento genérico e similar de seu respectivo
medicamento de referéncia baseia-se no conceito de equivaléncia terapéutica entre 0s
mesmos. A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos refere-se a comprovacao que
ambos contém o mesmo farmaco, na mesma quantidade e forma farmacéutica, podendo-se
diferir somente em caracteristicas relativas. Além disso, devem cumprir com os padrfes de
qualidade, eficacia e seguranca do paciente. O trabalho em questdo teve o objetivo de avaliar
a sensibilidade do antimicrobiano azitromicina 500 mg referéncia na forma de comprimidos
em relacdo aos genéricos e similares disponiveis no mercado farmacéutico, e assim verificar
se a efetividade antimicrobiana dos mesmos € equivalente frente as espécies de bactérias
analisadas.A atividade antibacteriana foi avaliada pelo método de difusdo em discos em
duplicata frenteas cepas de Staphylococcus aureus,Staphylococcusepidermidis e
Salmonellatyphi. Através da andlise estatistica verificou-se que ndo houve diferenca
significativa nos halos de inibicdo para todas as amostras,desta maneira,demonstrou-se
aequivaléncia farmacéutica, fato de grande relevancia, visto que a qualidade de um

medicamento € atributo de carater ndo apenas comercial, mas também legal e moral.

PALAVRAS-CHAVE: Antibidtico, Equivaléncia, Azitromicina, Sensibilidade.
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ABSTRACT

The interchangeability between a generic and similar drug of its respective reference
medicine is based on the concept of therapeutic equivalence between them. Pharmaceutical
equivalence between two medicinal products refers to the fact that both contain the same
drug, in the same quantity and pharmaceutical form, being able to differ only in relative
characteristics. In addition, they must meet patient quality, efficacy, and safety standards. The
objective of this work is to evaluate the sensitivity of the antimicrobial azithromycin 500 mg
reference in the form of tablets in relation to generics and the like available in the
pharmaceutical market, and thus to verify if the antimicrobial effectiveness of the same is
equivalent to the species of bacteria analyzed. The antibacterial activity was evaluated by the
disc diffusion method in duplicate against the strains of Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis and Salmonella typhi. Through the statistical analysis it was
verified that there was no significant difference in the inhibition halos for all the samples, in
this way, the pharmaceutical equivalence was demonstrated, fact of great relevance, since the

quality of a medicine is attribute of not only commercial character , but also legal and moral

KEYWORDS:Antibiotic, Equivalence, Azithromycin, Sensitivity.
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INTRODUCAO

O uso de medicamentos como recurso terapéutico evoluiu no decorrer da historia da
humanidade, e tornou-se o principal instrumento tecnologico do campo da salde, cuja
evolucdo maior deu-se a partir da Segunda Guerra Mundial, através da sua industrializacédo
acompanhada de avangos na ciéncia, que permitiram a sintese de novos farmacos, bem como
a utilizacao de recursos para assim comprovar sua eficacia e seguranca (Sevalho, 2003).

Os antibidticos sdo farmacos que revolucionaram o tratamento de doencas infecciosas
causadas por bactérias e reduziram mundialmente as taxas de morbidade e mortalidade
associadas a infeccBes bacterianas, sendo listada como a segunda classe de medicamentos
mais utilizada em hospitais, além de serem também prescritos em larga escala em nivel
ambulatorial. Entretanto o uso indiscriminado e incorreto desses farmacos, tras prejuizos
como a resisténcia bacteriana (Anvisa, 2016).

A pesquisa e a producdo de novos agentes antimicrobianos revelam-se necessérias
para combater 0os microrganismos resistentes. Por conta destas pesquisas, hoje encontramos na
indUstria farmacéutica a azitromicina, um antibiético com acdo bacteriostatica, podendo
exercer acao bactericida sobre microrganismos de alta sensibilidade, sendo comercializada no
Brasil em apresentacdo genérica, na especialidade farmacéutica de referéncia e também em
varios medicamentos similares (Tavares, 2009).

Os medicamentos genéricos, similares e de referéncia sdo constituidos com o mesmo
principio ativo, podendo diferir dos medicamentos de referéncia somente em caracteristicas
relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem,
excipientes e veiculo, devendo sempre ser identificado por nome comercial no caso de
similares ou composto ativo quando genéricos. Além disso, devem cumprir com os padrdes

de qualidade, eficécia e confiabilidade (Garcia & Gordon, 2012).
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Os medicamentos genéricos e similares tém apresentado um aumento consideravel no
uso clinico desde 1980, de acordo com dados divulgados pela Geréncia Geral de
Medicamentos (GGMED) da ANVISA. No ano 2000 existiam no mercado brasileiro 62
farmacos, 137 genéricos e 758 apresentacdes registradas. Em 2011 esses numeros saltaram
para 390 farmacos, 3236 genéricos e 18562 apresentacdes. Apos 12 anos da implantacdo dos
genéricos e similares no Brasil, 0s mesmos ja respondem por mais de 20% das vendas em
unidades (Barbano, 2012; Fernandes et al., 2011).

Tendo em vista que um medicamento de referéncia pode ter dezenas de genéricos e
similares, a intercambialidade entre eles é um assunto de suma relevancia, para que seja feita
de forma segura e o tratamento leve aos resultados terapéuticos desejados. A
intercambialidade entre um medicamento genérico ou similar de seu respectivo medicamento
de referéncia baseia-se no conceito de equivaléncia terapéutica entre os mesmos. A
equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos refere-se a comprovagdo que ambos
contém o mesmo farmaco, na mesma quantidade e forma farmacéutica, podendo ou nao
conter excipientes idénticos (Lopes et al., 2010; Linsbinski, Munis & Machado, 2008; Lima et
al., 2008).

Portanto, esses medicamentos sd8o uma realidade e uma op¢do no mercado
farmacéutico, sendo necessaria a qualidade total na produgdo para que 0S mesmos apresentem
a mesma equivaléncia farmacéutica, como forma de garantir o tratamento seguro e eficaz ao
paciente (Lima, et al., 2008).

Diante do exposto, o trabalho em questéo teve o objetivo de avaliar a sensibilidade do
antimicrobiano azitromicina 500 MG referéncia na forma de comprimidos em relacdo aos
genéricos e similares disponiveis no mercado farmacéutico, e assim comparar se a efetividade

antimicrobiana dos mesmos € equivalente frente as espécies de bactérias analisadas.
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METODOLOGIA

A pesquisa para avaliacdo da sensibilidade de comprimidos de azitromicina 500 MG
genérico, referéncia e similar, frente a algumas estirpes bacterianas foi realizada no
laboratdrio de microbiologia do campus do Centro Universitario da Fundacdo Assis Gurgacz

— FAG da cidade de Cascavel — Parana.

METODO DA ANALISE
Os ensaios da atividade antibacteriana foram realizados pelo método de difusdo em

meio solido, por disco-difuséo.

CEPAS

As bactérias analisadas foram adquiridas de laboratério de analises clinicas da cidade
de Cascavel — PR, sendo duas cepas padrdo: Staphylococcus aureus (+) ATCC 25923 e
Salmonella typhi (-) ATCC 19430 e uma cepa interna do laboratério que foi Staphylococcus

epidermidis.

PREPARO DO INOCULO

O inoculo foi preparado segundo Manual do NCCLS (2003). Foram tocadas
superficies das col6nias com uma al¢a de platina flambada, e os microorganismos foram
transferidos para um tubo contendo 10 mL de meio de cultura Brain Heart Infusion (BHI).
Incubou-se a cultura em estufa, a 35° C, até turvagdo. Apos esse procedimento ajustou-se a
turbidez da cultura em crescimento com solucéo salina estéril a 0,9%, de modo a obter uma
turbidez Optica comparavel a da solucdo padrdo de McFarland a 0,5, resultando de uma

suspensdo contendo aproximadamente de 1 + 2 x 108 UFC/mL.
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SELECAO DAS AMOSTRAS
As amostras de comprimidos de azitromicina 500 mg foram adquiridas em farmacia
comercial da cidade de Corbélia — PR. Sendo 1 amostra genérica, 1 amostra similar e 1

amostra referéncia.

PREPARACAO DAS AMOSTRAS
As amostras foram preparadas conforme metodologia adaptada da Farmacopéia

Brasileira 5° edicdo, sendo diluidas até obtencdo da concentracdo de 1mg/ml ou 1000 pg/ml.

PREPARACAO DOS DISCOS ANTIMICROBIANOS
Foram esterilizados papéis filtro e confeccionados discos com diametro de 5 mm.

Apbs adicionou-se 200 pl da solucdo das amostras ja preparadas.

CONTROLE POSITIVO E CONTROLE NEGATIVO
Para controle positivo utilizou-se discos comprados de azitromicina 15 pg e para
controle negativo utilizou-se o diluente da amostra que foi etanol absoluto em discos

confeccionados, isso para todas as cepas analisadas.

MEIO DE CULTURA
O meio de cultura utilizado na realizacdo dos testes de sensibilidade das bactérias a
azitromicina 500 mg foi o Agar Mueller Hinton, adquirido da empresa Labinga localizada na

cidade de Maringa — PR.

INOCULACAO DAS PLACAS E INTERPRETACAO DOS RESULTADOS
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A inoculacdo das placas e a interpretacdo dos resultados foram realizadas como
preconizado pelo Manual para Antibiograma: difusdo em Disco (Kirby& Bauer, 2017). Com
0 auxilio de swab estéril, o inoculo bacteriano com turvacdo de 0,5 da escala McFarland, foi
semeado sobre a superficie do &gar. Em seguida os discos de papel de 5 mm de didmetro
impregnados com a amostra foram inseridos sobre o meio de cultura, adicionando-se também
controle positivo e o controle negativo. Estes discos foram dispostos sobre o agar Mueller
Hinton previamente inoculado com as cepas bacterianas, com o auxilio de pin¢a flambada e
fria, pressionando cuidadosamente os discos para maior aderéncia ao meio, mantendo-os a
distancia suficiente para que ndo se sobreponham os halos de inibi¢cdo. Apos foram incubados
em estufa a 36° C, por 18 & 24 horas.

Os testes foram realizados em duplicata. Ap6s o termino do periodo de incubacdo a
leitura dos testes procedeu-se medindo em milimetros o didametro dos halos de inibicdo ao

redor dos discos, com auxilio de uma régua.

ANALISES DOS DADOS

Os resultados foram expressos em milimetros (mm) pela média aritmética do diametro
dos halos de inibicdo formados ao redor dos discos e seu respectivo desvio padréo. A leitura
dos diametros dos halos de inibicdo foi interpretada de acordo com os critérios de
interpretacdo preconizados pelo Manual para Antibiograma: difusdo em Disco (Kirby&
Bauer, 2017).

Realizou-se andlise de variancia através do programa Minitab 14, a 95% de confianga,

para avaliarem-se os resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Os comprimidos de azitromicina 500 mg, nas condi¢bes do presente estudo,
apresentaram halos de inibicdo sobre todas as espécies de bactérias analisadas, sendo elas
gram-negativas e gram- positivas, tanto para amostra genérica, referéncia e similar.

Para o controle positivo todas as cepas apresentaram halos mostrando-se sensiveis ao
antimicrobiano testado, enquanto que para com etanol absoluto, utilizado como controle
negativo, estas ndo apresentaram halos.

Na tabela 1 encontram-se os resultados obtidos nos testes de avaliacdo da atividade
antimicrobiana dos comprimidos de azitromicina 500 mg, sobre as espécies de bactérias gram

positivas e negativas.

Tabela 1. Valores dos halos de inibicdo obtidos na determinacdo da atividade antimicrobiana

dos comprimidos de azitromicina 500 mg.

HALO DE INIBICAO (mm)

Bactérias Antibidtico G AntibidticoR  AntibidticoS  Controle positivo

S. aureus 26mm+141 24mmz+=141 26 mm=0,71 26 mm+0,71
S. epidermidis 27mm=141 26mm+283 23mmz*4,24 24 mm 141

S. typhi 27mm=283 26mm=0,71 28 mm*2,83 29 mm =141

+ - Desvio padrdo

Fonte: Os Autores (2018)

Como pode-se observar na tabela 1, para S. aureus, tanto o antibiético G, o antibiotico
S e o controle positivo apresentaram halos de inibigdo de 26 mm; o antibiético R apresentou
halo de 24 mm.

Quando observam-se os halos do S. epidermidis, o antibiético G apresentou halo de 27

mm, o0 antibidtico R 26 mm, o antibidtico S 23 mm e o controle positivo 24 mm.
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Ja para S. typhi o antibidtico G apresentou halo de 27 mm, o antibiotico R 26 mm, o
antibiotico S 28 mm e o controle positivo 29 mm.

Através da andlise estatistica verificou-se que ndo houve diferenca significativa nos
halos de inibi¢cdo, quando se compararam genérico, similar e referéncia frente ao S. aureus (p
valor = 0,364). O mesmo ocorreu com S. epidermidis (p valor = 0,356) e para S. typhi (p valor
= 0,614). Tal resultado demonstra a existéncia de equivaléncia do medicamento generico,
similar e referéncia, frente as bactérias em estudo.

Diferente de Chaves et al., (2017), que em seu estudo comparativo da atividade
antibacteriana de azitromicina em medicamentos de referéncia, genérico e similar, verificou
gue os medicamentos de referéncia e genéricos, foram mais eficientes em reduzir o
crescimento de S. aureus, comparado ao medicamento similar.

Brum et al. (2012), em seu estudo sobre equivaléncia farmacéutica e estudo
comparativo dos perfis de dissolucdo de medicamentos genéricos contendo paracetamol,
revelou que duas das amostras analisadas foram reprovadas, uma para o teste de doseamento e
outra na dissolucdo, fato esse que pode interferir na intercabialidade desses produtos, pois
revela que os mesmos ndo demonstraram a mesma equivaléncia quando comparados ao
referéncia.

De acordo com Kohler et al (2009), em sua pesquisa sobre a equivaléncia de
comprimidos de dipirona entre referéncia, genéricos e similares, pode-se constatar que
embora os produtos analisados estivessem em conformidade em relagdo aos ensaios
farmacopéicos realizados, demonstraram perfis de dissolugdo in vitro estatisticamente
diferentes em medicamentos similares e genéricos comparados com referéncia, desta maneira
ndo apresentando a mesma equivaléncia.

Ja Farago et al (2006), em seu estudo sobre método microbiologico para o doseamento

da poténcia da amoxicilina em suspensfes orais, utilizando método microbioldgico de
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cilindros em placas, revelou que as poténcias determinadas, tanto para o medicamento de
referéncia, como para o similar e o genérico, apresentaram resultados estatisticamente
semelhantes, revelando-se assim a equivaléncia farmacéutica entre 0s medicamentos
analisados.

Semelhante a Pugens et al (2008), que em seu estudo sobre equivaléncia farmacéutica
entre comprimidos de captopril, demonstrou a equivaléncia farmacéutica para as trés amostras
analisadas.

Sendo que Rodrigues et al (2006), em sua pesquisa sobre a equivaléncia entre
comprimidos de propanolol, constatou que apenas uma amostra mostrou-se ser intercambiavel
ao medicamento de referencia, o restante demonstrou a nao intercambialidade, fato esse que
revela resultado de ordem legal, uma vez que este tipo de medicamente é amparado por lei,
garantindo sua intercambialidade.

Na tabela 2 encontram-se resultados da literatura sobre azitromicina, caracterizando 0s

microrganismos testados, em sensiveis, intermediarios ou resistentes.

Tabela 2. Valores de halos esperados para azitromicina frente a literatura.

HALOS DE INIBICAO (MM)

Bacteérias: Resistente Intermediario Sensivel
S. aureus <13 14 - 17 >18
S. epidermidis <13 14 - 17 >18
S. typhi <12 - <13

Fonte: kirby& Bauer (2017)

Comparando-se os resultados da tabela 2 com os da tabela 1, pode-se constatar que as

bactérias mostraram-se sensiveis em todas as amostras de azitromicina analisadas. Tal fato é
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de grande relevancia, visto que a resisténcia microbiana € um problema de saude publica
associada a diversos fatores e fasciculado entre os sistemas de salde de todo o mundo,
segundo a World Economic Forum Global Risksé, sendo listada como uma das grandes
ameacas a saude humana (Blair, et al., 2015).

Segundo Buriol (2012), esse assunto vem sendo bastante abordado nos altimos anos,
devido ao uso indiscriminado de medicamentos com propriedade antimicrobiana, que pode
levar a selecdo de cepas resistentes. Uma das medidas para retardar este processo foi a
publicacdo da RDC 20/2011, que inviabiliza a venda de antibidticos com a prescri¢cdo médica,
porém torna-se de importancia fundamental que os profissionais prescritores revejam o habito
prescritivo e os vicios de receita, de forma a somar esfor¢os rumo a diminui¢do do processo
de perda da eficécia terapéutica por parte desses medicamentos.

Segundo Moura et al (2010), apesar de quase meio seculo de concentracdo de
esforcos, infeccdes associadas a assisténcia em salde permanecem ainda como a principal
causa de morbidade e mortalidade e incremento de custos. O tratamento destas infecgdes vem
se tornando mais complexo em virtude do crescimento alarmante da resisténcia aos
antimicrobianos.

A literatura tem mostrado que a azitromicina € um antibiético macrolideo com amplo
espectro de acdo, ativo contra varias espécies de bactérias como Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae, S. pneumoniae, Streptococcus aureus, S. epidermidis, entre outros.
Possui acdo também contra microrganismos gram-negativos como Neisseria gonorrhoeae,
espécies de Campylobacter e Legionella. Mostra-se eficaz contra a maioria das estirpes de
Salmonella, Shigella e Yersinia e pode também agir contra Escherichia coli. (Tavares, 2009).

E um antibidtico com acdo bacteriostatica, podendo exercer agdo bactericida sobre
microrganismos de alta sensibilidade. Seu mecanismo de acdo é semelhante ao da

eritromicina, pois inibe a sintese de proteinas por ligar-se & fracdo 50S do ribossoma. Sendo
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assim impede a fixacdo do ARN de transporte, bloqueando o aporte de aminoacidos
componentes das proteinas (Tavares, 2009).

Os antibidticos sdo uma classe de farmacos muito utilizada, principalmente para o
tratamento de doencas infecciosas, sdo substancias que possuem a capacidade de interagir
com microrganismos, ou seja, a capacidade de eliminar ou inibir a multiplicacdo de bactérias,
que diferem uns dos outros quanto as suas propriedades fisicas, quimicas, farmacoldgicas, no
espectro e mecanismo de acdo. Com a introducdo de farmacos eficientes no combate as
infeccdes, melhoras significantes no tratamento médico das doencas infecciosas foram
obtidas, ocasionando em uma consideravel reducdo das taxas de morbidade e mortalidade,
permitindo grandes progressos na medicina (Baptista, 2013; Costa et al., 2012).

Hoje no mercado farmacéutico encontramos varios antibioticos, tanto na especialidade
referéncia, mas também genérica e similar. Porém com a Lei 9787/1999, o advento dos
medicamentos genéricos e similares no Brasil trouxe consigo uma legislacdo altamente
exigente para garantir sua intercambialidade com o medicamento referéncia, garantindo assim
a total seguranca, eficAcia e qualidade para a nova classe de medicamentos. A
intercambialidade entre um medicamento genérico e similar de seu respectivo medicamento
de referéncia baseia-se no conceito de equivaléncia terapéutica entre 0os mesmos. A
Legislacdo brasileira denomina que, para 0 medicamento ser registrado como similar ou
genérico, é necessario que se comprove a sua equivaléncia farmacéutica em relacdo ao
medicamento de referéncia. A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos refere-se a
comprovacao que ambos conttm o mesmo farmaco, na mesma quantidade e forma
farmacéutica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos (Brasil, 2010; Linsbinski, Munis &
Machado, 2008; Lima et al., 2008).

Neste universo de competicdo, o setor farmacéutico busca, diante dos fabricantes,

assegurar aos consumidores a confiabilidade e a qualidade dos medicamentos que produzem,
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pois medicamentos similares e genéricos ainda sdo alvos de questionamento, principalmente
no que concerne a qualidade frente as marcas ja consagradas (Lima et al., 2008).

A producdo de medicamentos trata-se da fabricacdo de produtos com fins terapéuticos,
por meio de processos tecnoldgicos bem estabelecidos, atualizados e controlados de
transformacdo de substancias, cumprindo requisitos de qualidade. No caso de antibidticos
genéricos e similares, diferencas nas propriedades farmacéuticas podem resultar em mudancas
no perfil farmacocinético, com conseqiéncia alteracdo da relacdo farmacocinética e
farmacodinamica, ocasionando varia¢es em sua eficacia clinica em relacdo aos de referéncia.
(Silva et al., 2010).

A producdo de antibi6ticos com erros na concentracdo ocasionam risco inaceitavel e
consequentemente falha terapéutica, pois em doses baixas 0 microrganismo vai se acumulam
e se disseminam, porém em concentracdes com doses maiores podem levar ao efeito toxico da
droga e assim acarretar danos ao paciente. Dessa forma, é muito importante que a
concentracdo dos antimicrobianos esteja correta nas apresentacdes farmacéuticas, para que o
farmaco ap6s ser administrado tenha a capacidade de eliminar ou inibir a multiplicacdo de
bactérias (Gurgel & Carvalho, 2008)

Diante disto, nota-se que a qualidade de um medicamento € um atributo de carater nao
apenas comercial, mas também legal e moral. No campo da salde o ndo cumprimento das
boas praticas de fabricacdo dos antimicrobianos pode acarretar sérias complicaces, como a
falta de seguranca e eficacia no tratamento (Kohleret al., 2009).

Desta maneira, medicamentos genéricos e similares sdo uma realidade e uma opg¢éo no
mercado, sendo necessaria a qualidade total na producdo, como forma de garantir o
tratamento seguro e eficaz ao paciente, especialmente no caso de antimicrobianos, visto que

sdo farmacos valiosos na terapia de doencas infecciosas (Soares, Santos & Leite, 2015).
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CONCLUSAO

A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos refere-se a comprovacao que
ambos contém o mesmo farmaco, na mesma quantidade e forma farmacéutica, podendo-se
diferir somente em caracteristicas relativas.

Desta maneira, a partir da comparacdo da atividade antibacteriana de comprimidos de
azitromicina 500 mg referéncia, genérico e similar, foi possivel concluir que os medicamentos
analisados apresentaram resultados equivalentes, fato de grande relevancia, visto que,a
qualidade de um medicamento é um atributo de extrema relevancia, sendo que o cumprimento
dos padrdes de qualidade garantem o tratamento seguro e eficaz ao paciente.

Portanto, € importante que novas pesquisas sejam desenvolvidas, com outras classes
de medicamentos, pois € um tema que ainda gera muito questionamentos para 0S

consumidores e prescritores, especialmente quando se fala em antimicrobianos.
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ANEXO | - NORMAS DA REVISTA BRASILEIRA DE FARMACIA (RBF)

Os manuscritos deverdo utilizar aplicativos compativeis com o Microsoft Word. Devem ser
escritos em pagina formato A4 com margens de 2 cm, espacamento duplo, fonte Times New
Roman, tamanho 12, justificado. As linhas e pdginas devem ser numeradas a partir do Titulo

até a pagina final.

Deve-se adotar no texto apenas as abreviagdes padronizadas. Por exemplo: Kg (quilograma)

A primeira citacdo da abreviatura entre parénteses deve ser precedida da expressdo
correspondente por extenso. Por exemplo: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA)

O recurso de itélico devera ser adotado apenas para realmente destacar partes importantes do
texto, como por exemplo, citacdes ipsis literis de autores consultados, partes de depoimentos,

entrevistas transcritas, nomes cientificos de organismos vivos e termos estrangeiros.

As ilustracOes, figuras, esquemas, tabelas e gréficos deverdo ser identificadas no texto,
conforme apresentacdo desejada pelo autor, e apresentadas em arquivo separado.

Os manuscritos deverdo seguir a seguinte estrutura:

TITULO: devera ser conciso e no ultrapassar 30 palavras, informativo, digitado em negrito
com letras minusculas utilizando a fonte Times New Roman (tamanho 14), com excecdo da

primeira letra, dos nomes proprios ou cientificos.

AUTORES: deverdo ser adicionados a um espaco abaixo do titulo, centralizados, separados
por virgula. O simbolo "&" deve ser adicionado antes do Gltimo autor (Ex.: Paulo da Paz,
Joédo de Deus & Pedro Bondoso). Inserir os nomes completos dos autores, por extenso, com

letras mindsculas com excecdo da primeira letra de cada nome.

AFILIACAO DO AUTOR:cada nome de autor deverd receber um nimero

arébico sobrescrito indicando a instituicdo na qual ele é afiliado. A lista de instituicdes devera
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aparecer imediatamente abaixo da lista de autores. O nome do autor correspondente devera
ser identificado com um asterisco sobrescrito. O e-mail institucional, endereco completo,

CEP, telefone e fax do autor correspondente deverao ser escritos no final da primeira pagina.

RESUMO (ABSTRACT): devera ser escrito na segunda pagina do manuscrito, ndo devera
exceder 200 palavras, deverd conter informagfes sucintas que descrevam objetivo da
pesquisa, metodologia, discussdo/resultados e a conclusdo. Os manuscritos escritos em
portugués ou em espanhol devem ter um Resumo traduzido para o inglés (Abstract). O
Abstract deve ser digitado naterceira pagina do manuscrito e deve ser revisado por um
profissional de edi¢do de lingua inglesa. Os manuscritos em inglés deverdo apresentar um

Resumo em portugués.

PALAVRAS-CHAVE (KEYWORDS): sdo fundamentais para a classificagdo da tematica
abordada no manuscrito em bancos de dados nacionais e internacionais. Seréo aceitas entre 3
e 5 palavras-chave. Apdés a selecdo, sua existéncia em portugués e inglés deve ser confirmada
pelo(s) autor (es) do manuscrito no endereco eletronico http://decs.bvs.br (Descritores em
Ciéncias da Saude - Bireme). As palavras-chave (Keywords) deverdo ser separadas

por virgula e aprimeira letra de cada palavra-chave devera maidscula.

INTRODUGCAO: Situa o leitor quanto ao tema que sera abordado e apresenta o problema de
estudo, destaca sua importancia e lacunas de conhecimento (justificativa da investigacdo), e

inclui ainda os objetivos (geral e especifico) a que se destina discutir.

METODOLOGIA OU PERCURSO METODOLOGICO: Nessa se¢do o autor (es) deve
(m) apresentar o percurso metodoldgico utilizado que apresente o tipo de estudo (se
qualitativo ou quantitativo), de base empirica, experimental ou de revisdo de forma que
identifique a natureza/tipo do estudo. Sdo fundamentais os dados sobre o local onde foi
realizada a pesquisa; populacdo/sujeitos do estudo e seus critérios de selecdo (inclusdo e
exclusdo) e calculo amostral. Nos casos de pesquisa experimental cabe a identificacdo do
material, métodos, equipamentos, procedimentos técnicos e métodos adotados para a coleta de
dados.

Na apresentacdo do tratamento estatistico/categorizacdo dos dados cabe informar a técnica ou
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programa utilizado no tratamento e analise. Nos casos de investigagdo com humanos ou
animais cabe informar a data e 0 nimero do protocolo da aprovacio pelo Comité de Etica em
Pesquisa.

Quanto ao estudo de espécies vegetais deve ter a indicacdo do seu local de coleta (dados de

GPS), o pais de origem, o responsavel pela identificacdo da espécie e 0 depoésito da exsicata.

RESULTADOS E DISCUSSAOQ: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em
sequéncia logica, utilizando ilustracdes (figuras, quadros e tabelas) quando necessario. Deve-
se comparar com informacdes da literatura sobre o tema ressaltando-se aspectos novos e/ou
fundamentais, as limitagfes do estudo e a indicacdo de novas pesquisas. Nessa secdo cabe a

analise e discussdo critica da pesquisa.

CONCLUSOES: apresentar consideracdes significativas fundamentadas nos resultados
encontrados e vinculadas aos objetivos do estudo.

AGRADECIMENTOS: opcional e devera aparecer antes das referéncias.

FIGURAS, QUADRO/TABELAS OU GRAFICOS: Todas as ilustracdes devem apresentar
um titulo breve na parte superior e numerada consecutivamente com algarismos arabicos,
conforme a ordem em que forem citadas no manuscrito e a legenda com fonte em Times New

Roman, tamanho 12, justificado e com largura maxima de 18,25 cm.

As Tabelas devem apresentar dados numéricos como informacéo central, e ndo utilizar tracos
internos horizontais ou verticais. As notas explicativas devem ser colocadas no rodapé da
tabela, com o0s seus respectivos simbolos. Se houver ilustracdo extraida de outra fonte,
publicada ou ndo, a fonte original deve ser mencionada abaixo da tabela. N&o é permitida a
utilizacdo de Figura, grafico, quadro/tabela publicada em outro peridédico sem antes pedir

autorizacdo prévia dos autores e/ou da revista.

Qualquer uma dessas ilustracdes com baixa resolugdo podera ser excluida durante o processo

de diagramacéo da RBF, ou ainda comprometer o aceite do manuscrito.

As fotos deverdo garantir o anonimato de qualquer individuo que nela constar. Caso 0s
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autores queiram apresentar fotos com identificacdo pessoal, deverdo apresentar permissao

especifica e escrita para a publicacdo das mesmas.

REFERENCIAS:

As citagdes bibliogréficas deverdo ser adotadas de acordo com as exigéncias da RBF. Citacao
no texto, usar o sobrenome e ano: Lopes (2005) ou (Lopes, 2005); para dois autores (Souza
&Scapim, 2005); trés autores (Lima, Pereira & Silva, 2008), para mais do que quatro autores,
utilizar o primeiro autor seguido por et al. (Wayner et al., 2007), porém na lista de referéncias
deverdo aparecer ordenadas alfabeticamente pelo sobrenome do primeiro autor. A citagédo de
mais que uma referéncia por paragrafo requer a ordenacdo em ordem decrescente cronoldgica
e cada grupo de autores separados por "ponto e virgula". Por exemplo: ( Gomes & Souza,
2012; Mendez, 2010; Lima, Pereira & Silva, 2008).

A veracidade das referéncias € de responsabilidade dos autores. Os exemplos de referéncias
citados abaixo foram adaptados, em sua maioria, do documento original da ABNT (NBR
6023, agosto de 2002).

A) ARTIGOS DE PERIODICOS:

A abreviatura do periodico devera ser utilizada, em italico, definida no Chemical Abstracts
Service Source Index (http://www.cas.org/sent.ntml) ou na Base de dados PubMed, da US
National Library of Medicine (http://www.pubmed.gov), selecionando JournalsDatabase.
Caso a abreviatura autorizada de um determinado periddico ndao puder ser localizada, deve-se
citar 0 titulo completo.
Autor (es)*. Titulo do periddico em itélico, volume (a indicacdo do fasciculo € entre

parénteses): paginas inicial - final do artigo, ano de publicacéo.

Galato D &Angeloni L. A farmacia como estabelecimento de salde sob o ponto de vista do

usudrio de medicamentos. Rev. Bras. Farm. 90(1): 14 — 18, 2009.

Fonseca VM, Longobuco P, Guimarées EF, Moreira DL, Kaplan MAC. Um teste do formato
de nome. Rev. Bras. Farm. 90(1): 14 — 18, 2009.
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B) LIVROS:

Com 1 autor:

Autor. Titulo. Edicdo (a partir da 2 a). Cidade: Editora, ano de publicacdo. Numero total de
paginas.

Casciato DA. Manual de oncologia clinica. Sdo Paulo: Tecmed, 2008. 1136 p.

Com 2 autores:

Lakatos EM & Marconi MA. Metodologia cientifica. 2. ed. Sdo Paulo: Atlas, 1991. 231 p.
Com autoria corporativa:

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. |
Forum Nacional de Educacdo Farmacéutica: O farmacéutico de que o Brasil necessita
(Relatorio Final). Brasilia, DF, 2008. 68p.

Capitulos de livros (o autor do capitulo citado € também autor da obra):

Autor (es) da obra. Titulo do capitulo. In: . Titulo da obra. Cidade: Editora, Ano de
publicacdo. Capitulo. Paginacédo da parte referenciada.

Rang HP, Dale MM & Ritter JM. In: Quimioterapia do cancer. Farmacologia. 5. ed. Rio de
Janeiro: Elsevier, 2004. cap. 50, p. 789-809.

Capitulos de livros (o autor do capitulo citado ndo é o autor da obra):

Autor (es) do capitulo. Titulo da parte referenciada. In: Autor (es) da obra (ou editor) Titulo

da obra. Cidade: Editora, Ano de publicacdo. Capitulo. Paginacdo da parte referenciada.



54

Schenkel EP, Gosmann G &Petrovick PR. Produtos de origem vegetal e o desenvolvimento
de medicamentos. In: Simdes CMO. (Org.). Farmacognosia: da planta ao medicamento. 5. ed.
Porto Alegre: Editora da UFRGS; Floriandpolis: Editora da UFSC, 2003. cap. 15, p. 371-400.

Citacéo indireta:

Utiliza-se apud (citado por) nas citagdes que foram transcritas de uma obra de um

determinado autor, mas que na verdade pertence a outro autor.

Helper CD &StrantLM.Opportunities and responsabilities in pharmaceutical care. Am. J.
Hosp. Pharm. 47: 533-543, 1990. Apud Bisson MP. Farmacia Clinica & Atencédo

Farmacéutica. 2. ed. Barueri: Manole, 2007. p. 3-9.

C) TESES, DISSERTACOES E DEMAIS TRABALHOS ACADEMICOS:

Autor. Titulo (inclui subtitulo se houver). Ano. Cidade. Total de péaginas. Tipo (Grau),
Instituicdo (Faculdade e Universidade) onde foi defendida.
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