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INTRODUCAO

A gripepode ser induzida por um nimero relativamen-
te elevado de agentesvirais, como, por exemplo, os adenovi-
rus (33 sorotipos), os influenza (3 sorotipos), os coronavirus
(4 soratipos), osrinovirus (maisde 100 sorotipos), osechovi-
rus(31 soratipos), ovirussincicia respiratorio (1 sorotipo), os
virus coxsackie A (23 sorotipos) e B (6 sorotipos), entre ou-
tros. Esses virus apresentam uma variagdo significante em
suas proteinas de superficie. A infecgdo por um virus, ou a
vacinacdo contra um subtipo do virus, proporciona pequena
ou nenhuma protegdo contra.um subtipo diferente, ndo sendo
possivel, destaforma, ser obtido umaimunidade prolongada
(MURPHY & WEBSTER, 1996).

A cadaano, um entre cada dez adultos € portador de
um virus da gripe, porém as porcentagens anuais de inci-
dénciarelatadas por clinicas, ultrapassam os 30% da popu-
lag8o pediétrica. A morbidade é concentradaem criancasde
idade escolares e adultos saudaveis, porém as porcenta
gens mais elevadas de mortalidade, decorrentes da infec-
¢do pelos virus da gripe, ocorrem em individuos idosos,
sendo relatados 10000-40000 6hitos, somente nos Estados
Unidos, relacionados a gripe, para cada época sazonal da
doenca (OXFORD & LAMBKIM, 1998). A infecgdo pelo
virus da gripe resulta em 25 milhdes de consultas médicas
anualmente, milhdes de dias de trabal ho perdidos e cente-
nas de milhares de internactes (NICHOL et. al., 1996). O
impacto econdmico anual associado agripe constitui gran-
de 6nus paraasociedade, estimado em US$ 12 bilhdes anu-
amente somente nos Estados Unidos(NICHOL &t. al., 1995).

Ossintomas maisfreguientes dagripe sdo caracteriza-
dos por febre, calafrios, cefaléia, tosse seca, dor de garganta,
congestdo nasal ou coriza, miagia, anorexiaefadiga. A febre
norma mente varia entre 38 a40°C com duracdo deum atrés
dias e pico nas primeiras 24 horas. Também, sdo observadas
em menor frequiéncia nauseas, dores abdominais, diarréia e
fotofobia(COX & FUKUDA, 1998; NICHOL SON, 1998).
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Em adultose criancas saudaveis, adoencapodedurar
de uma a duas semanas, e as consequiéncias da mesma sdo
geralmente moderadas. Por outro lado, o impacto emidosos
ou individuos portadores de doencas cronicas pode ser
mais grave, resultando, muitas vezes, no desenvolvimento
depneumoniavira ebacterianae descompensacdo de agra-
vos de salide pré-existentes, com conseqiiente necessida-
dedehospitalizago (PIEDRA, 1995). Ascomplicagfes me-
nos frequientes incluem sindrome de Reye, sindrome de
Guillain-Barré, encefd opatia, miopatiaemiocardite (NICHOL -
SON, 1992).

Com a finalidade de atenuar a sintomatologia, séo
indi cados os denominados “ medicamentos para o tratamen-
to sintomatico da gripe”. Reserva-se o termo “antigripal”
para as monodrogas antivirais destinadas ao tratamento da
gripe, aexemplo dosinibidoresdaneuraminidase (LUO, AIR
& BROUILLETTE, 1997), easvacinascontraainfluenza. O
tratamento sintomatico da gripe e do resfriado comum é
feito, basicamente, damesmaforma

Os medicamentos para o tratamento sintomatico da
gripetém sido registrados, no Brasil, hAmaisde um século,
épocanaqual os conhecimentos cientificos estavam mera-
mente engatinhando. Portanto, tais medicamentos estavam
sujeitos a toda sorte de imperfei¢Bes, nos aspectos quimi-
cos, farmacotécnicos e farmacol 6gicos.

Os processos de vigilancia sanitériarefletiam as ca-
réncias técnico-cientificas daquel aépoca. Alémdisso, ain-
terface dos sintomas gripais com asreacGes alérgicase com
asinfeccBes bacterianas provocou o surgimento de formas
hibridas, visando a uma abordagem terapéutica abrangen-
te, dotipo guarda-chuva. Dai, encontramos, no Brasil, algu-
mas formulagdes com as caracteristicas questionaveis ou
inaceitavei s pel os atuai s conheci mentos médi co-cientificos
(RDCNF° 40, 2003).

A resolucdo RDC n° 40, de 26 defevereiro de 2003,
considerando as conclusBes do Painel da Avaliacdo dos
Medicamentos Antigripaisredizado, em Brasilia,em 24 e25



deoutubro de 2001, determinaque ficam cancel ados os me-
dicamentosinjetaveis parao tratamento sintomatico dagri-
pe, bem como apresenta uma lista de vérios principios ati-
vos que devem ser retirados das férmulas dessa mesma
classe de medicamentos.

Os principios ativos que devem ser retirados das
formulas so: gomenol, eucaliptol, salicilamida, extrato seco
de lim&o bravo, cinarizina, canfossulfonato de sodio, aho,
extrato de suprarrenal, corticosterdides (exceto os de uso
tépico nasal), antibidticos, vitamina C, cloreto de aménio,
guaifenesina, anestésicos locais, creosoto de faia, hidroxi-
do de aluminio, blogueadores de receptoresH2 e dabomba
de prétons e mucoliticos.

Conforme o artigo 6° da Resolugdo, os |aboratdrios
deveriam, se desgjassem, no prazo de um més, pleitear a
defesadavalidade de suasformulas perante aCamara Téc-
nica de Medicamentos (CATEME), da Anvisa, tendo trés
meses para preparé-la e apresenté-la, através de estudos
cientificos basicos. Os antigripaisinjetaveis ndo sao passi-
veisde defesa, devendo ter seu registro cancelado, imedia-
tamente.

OBJETIVO

A presente investigagéo teve por objetivo o estudo
sobre o cumprimento da Resolugéo RDC n° 40/03, arespei-
to do artigo 3° (que determina o cancelamento dos medica-
mentos antigripais injetaveis) e artigo 5° (que estabelece
quais principios ativos devem ser retirados dos medicamen-
tosantigripais).

MATERIAL EMETODOS

Parao desenvolvimento destetrabalho, foram, inicial-
mente, identificados os medicamentos usados para o trata-
mento sintomético da gripe disponiveis no mercado. A pes-
quisafai realizadano “ Dicionario de Especiaidades Farma-

céuticas’ (DEF 2003/04) e no “indice de Pregos de Medica-
mentos’ (INDITEC/ Dezembro de 2003). Osdados coletados
foram: nomedamarca, formafarmacéuticae composi ¢o.

Consideraram-se como especialidadesirregulares as
gue ndo cumpriam os artigos 3° e 5° da Resolucéo RDC n°
40, de 26 defevereiro de 2003, publicadano Diéario Oficial
da Uni&o de 27 de fevereiro do mesmo ano. No caso do
estudo do cumprimento do artigo 3°, foram identificadas as
apresentagdes naformafarmacéuticainjetavel, com relagdo
as substéncias, nimero de componentes e classe terapéuti-
ca dos farmacos. No estudo do cumprimento do artigo 5°,
foram identificadas as apresentacfes que continham osfar-
macos que deveriam ser retirados das férmul as dos medi ca-
mentos paratratamento sintomatico dagripe, que permane-
cem no mercado.

RESULTADOSE DISCUSSOES

Cumprimentodoartigo 3°

ConformeaTabelal, foram encontrados 11 medica-
mentos com viade administragdo parenteral, contradizendo
aResolucdo RDC n° 40/03 e o preconizado pelaliteratura: a
viaparenteral deve ser reservada para as situagdes em que
asviasoral ereta forem indisponiveis ou inadequados ou
guando héa necessidade de ag&o terapéutica emergencia
(GILMAN et. al., 1996). Sabe-se que nenhumadessas situ-
acOes é aplicavel paraagripe (HOEFLER, 1999), além do
gue os farmacos encontrados nessas formul agoes sdo ape-
nas paliativos e amenizadores sintométi cos.

Além desses medicamentos se apresentarem numa
formafarmacéuticainjustificavel parao que se propde, ob-
servou-se que todas as especiaidades encontradas conti-
nham farmacos associados. Essas associagdes podem pro-
mover problemas como interagBes medi camentosas, reacoes
adversasimprevisiveis, somando-seaineficaciadamaioria
dos componentes e aumento do custo do produto (HOE-
FLER, 1999).

Tabelal - Medicamentos para o tratamento sintomatico dagripe naformainjetavel.

Medicamento Farmaco 1 Farmaco 2 Farmaco 3 Farmaco 4 Farmaco 5 Farmaco 6 Farmaco 7
Analgex Dipirona Dipirona Acido Ascérbico | Guaifenesina - - - -
Bromopinol Dipirona Eucaliptol Extt de Supra Renal | Acido Ascorbico - - -
Cortegripan Cansilato Sadico | Dipirona Guaifenesina Acido Ascérbico - - -
Eucaliptol Eucaliptol Cansilato Sadico | Guaifenesina Dipirona - - -
Eucaliptol Composto| Eucaliptol Guaifenesina Dipirona - - - -
Eucaliptan Eucaliptol Guaifenesina Dipirona - - - -
Griponia Dipirona Guaifenesina Eucaliptol Gomenol - - -
Gripsay AP Dipirona Guaifenesina Eucaliptol Gomenol Acido Ascérbico | Mepiramina -
Killgrip Dipirona Canfora Guaifenesina Eucaliptol Gomenol Mepiramina Acido Ascérbico
Novoquinol Acido Ascérbico | Clorfeniramina | Dipirona Guaifenesina - - -
Ozonyl Mentol Guaiacol Terpineol Eucaliptol Gomenol Canfora -
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A Tabela |l apresenta os farmacos encontrados, a
classefarmacol 6gicadescritanaliteratura(GILMAN et al.,
1996) e o nimero de produtos em que se encontram. Des-
ses farmacos, cinco, estdo proibidos pela RDC n° 40/03
(vitamina C, eucaliptol, extrato de suprarenal, gomenol e
guaifenesing) e dez ndo tém citagdo de uso no tratamento

sintomatico da gripe ou suaeficéciaé questionada (vitami-
naC, canfora, cansilato sodico, eucaliptol, extrato de supra
renal, gomenol, guaiacol, guaifenesina, mentol eterpineal).
Deve-se observar que o eucaliptol, sem citagdo de uso no
tratamento sintomati co dagripe, estapresente em 8 formu-
laches.

Tabelall - Farmacos encontrados nos medicamentos paratratamento sintomético dagripe.

Farmacos Uso Nimero de Produtos % dos Produtos *
Acido Ascorbico Vitamina 6 54,54
Canfora - 2 18,18
Cansilato Sodico - 2 18,18
Dipirona Analgésico/Antitérmico 10 90,91
Eucaliptol - 8 72,73
Extrato de Supra Renal - 1 09,10
Gomenol - 4 36,36
Guaiacol Expectorante 1 09,10
Guaifenesina Expectorante 9 81,82
Mentol Expectorante 1 09,10
Mepiramina Anti-Histaminico 2 18,18
Terpineol Expectorante 1 09,10

(-) Auséncia de informacao na literatura (Hoefler, 1999).
(*) Produtos em associagdo.

Cumprimentodoartigo5°

Observa-se naTabelalll, que foram encontrados
72 medicamentos usados no tratamento sintomatico da
gripe que contém féarmacos que deveriam ser retirados
das férmulas dessa cl asse de medicamentos, conforme o
artigo 5° da Resolugdo RDC n° 40/ 03. A presenca des-
tes medicamentos no mercado contraria o artigo 8° da
mesma resol ugdo. Conforme esse artigo, os laboratérios
tinham 180 dias, apartir do protocol o de pleito de Regis-

tro de Nova Associacdo (protocolo este que deveria ser
feito no prazo de 30 dias a partir da publicacdo daRDC
n° 40/ 03), para o desenvolvimento da nova formula
Neste periodo, o produto original poderia ser comerci-
alizado. Passado um ano, diversos medicamentos ndo
mudaram suas formulas.

Dos medicamentos apresentados na Tabela 3, 51
(70,83 %) continham um tnico farmaco irregular, 14 (19,45
%) continham dois, 06 (08,33 %) continham trése 01 (01,39
%) continha quatro farmacosirregulares.

Tabelalll - Medicamento paratratamento sintomético dagripeirregulares
conformeo artigo 5° daResolugdo RDC n° 40, de 26 defevereiro de 2003.

Medicamento Farmaco 1 Farmaco 2 Farmaco 3 Farmaco 4
Adegrip Guaifenesina Vitamina C - -
Alergogel Cloreto De Aménio - -
Algicé Drageas Eucaliptol Gomenol Guaifenesina
Alho Natural Alho - -
Alho Desodorizado Alho
Analgex C Vitamina C
Analgin C-R Vitamina C
Apracur Vitamina C
Argyrophedrine Vitelinato De Prata
Aspirina C Vitamina C
Benadryl Cloreto De Aménio
Benalet Cloreto De Aménio -
Benegrip Salicilamida Vitamina C
Bequedril Cloreto De Aménio -
Bromil Gripe Vitamina C - -
Broncopinol Eucaliptol Vitamina C Extrato De Suprarrenal
Bronquidex Guaifenesina - -
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Medicamento Farmaco 1 Farmaco 2 Farmaco 3 Farmaco 4
Coldrin Cinarizina Vitamina C - -
Coristina R Salicilamida - - -
Cortegripan Guaifenesina Vitamina C - -
Dibendril Cloreto De Aménio - - -
Drenotosse Cloreto De Aménio - - -
Eucaliptan Eucaliptol Guaifenesina - -
Eucaliptol Eucaliptol Guaifenesina - -
Eucaliptol Composto Eucaliptol Guaifenesina - -
Expectamin Guaifenesina - - -
Expectil Cloreto De Aménio - - -
Gripen F Vitamina C - - -
Gripol Composto Vitamina C - - -
Gripomatine Guaifenesina Vitamina C - -
Griponia Guaifenesina Eucaliptol Gomenol -
Gripsay AP Guaifenesina Eucaliptol Gomenol Vitamina C
Kandril Xarope Cloreto De Aménio - - -
Killgrip Vitamina C - - -
Lima C Limao Bravo Vitamina C - -
Limao Bravo 1 Limao Bravo - - -
Liméao Bravo 2 Limao Bravo - - -
Limao Bravo 3 Limao Bravo - - -
Melhoral C Vitamina C - - -
Nazobel Neomicina - - -
Novoquinol Vitamina C Guaifenesina - -
Oleo De Alho 1 Alho - - -
Oleo De Alho 2 Alho - - -
Oleo De Alho 3 Alho - - -
Oleo De Alho 4 Alho - - -
Oleo De Alho Desodorizado Alho . - .
Oleo De Alho Simées Alho - - -
Ozonyl Eucaliptol Gomenol - -
Penetro Inalante Eucaliptol - - -
Pilulas De Creosoto Monte Serrat Creosoto De Faia - - -
Polaramine Guaifenesina - - -
Posdrink Hidroxido De Aluminio - - -
Prenefrin Neomicina - - -
Pulmotosse Cloreto De Aménio - - -
Rinosite Neomicina - - -
Resfry Vitamina C - - -
Resprax Salicilamida Vitamina C - -
Rhum Creosotado Creosoto De Faia - - -
Rinomicina Neomicina - - -
Stoptoss Cloreto De Aménio - - -
Termogripe C Salicilamida Vitamina C - -
Tetrapulmo Guaifenesina - - -
Toplexil Guaifenesina - - -
Tossilerg Cloreto De Aménio - - -
Trimedal Vitamina C - - -
Transpulmin Eucaliptol Guaifenesina - -
Tripulmin Eucaliptol Guaifenesina Canfossulfonato De Sodio -
Triscon Guaifenesina - - -
Vick Pyrena Vitamina C - - -
Xarope De Limao Bravo Limao Bravo - - -
Xarope Valda Cloreto De Aménio - - -

NaTabelalV, observa-se que nos medicamentosir-
regulares encontrados, ocorreram 14 farmacos que deveri-
am ser retirados das formul as dos medicamentos paratrata-
mento sintomatico dagripe. Verificou-seque o farmacoirre-
gular mais frequiente foi a vitamina C, encontrada em 23
medicamentos (32,39% do total), seguidapelaguaifenesina
(encontrada em 25,35% dos medicamentos) e pelo cloreto
de ambnio (encontrado em 16,90 % dos medicamentos).

Dosférmacos encontrados, 11 ndo tém indicacdo na

literaturaparao tratamento sintomético dagripe (alho, anti-
bi6ticos, canfossulfonato de sddio, cloreto de aménio, cre-
osoto de faia, eucaliptol, extrato de suprarrenal, gomenol,
hidroxido de aluminio, [imao bravo evitaminaC), doistém
eficacia duvidosa no referido tratamento (guaifenesina e
sdlicilamida) e, no caso dacinarizina, osdisturbiosvascula-
res constituem amaior indicacéo, apesar da sua proprieda
deanti-histaminica(GILMAN &t. al., 1996; KOROLKOVAS
& FRANCA, 2002).
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TabelalV - Farmacosencontradosnosmedicamentospar atratamento
sintomaticodagripequedeveriam ser retiradosdasformulas.

Farmaco Nimero de Produtos % dos Produtos
Alho 08 11,26
Antibidticos 05 07,04
Canfossulfonato de Sddio 01 01,40
Cinarizina 01 01,40
Cloreto de Amonio 12 16,90
Creosoto de Faia 02 02,81
Eucaliptol 11 15,49
Extrato de Suprarrenal 01 01,40
Gomenol 4 05,63
Guaifenesina 18 25,35
Hidroxido de Aluminio 01 01,40
Limao Bravo 05 07,04
Salicilamida o 05,63
Vitamina C 23 32,39

A etiologiaviral dagripetornainjustificavel apre-
senca de antibidticos nas formulagdes para o tratamento
dessa doenca. Apesar disso, na presente pesguisa, foram
encontradas cinco especialidades farmacéuticas contendo
agentes antibacterianos; quatro delas apresentaram a neo-
micina e uma, o vitelinato de prata. A ténue interface da
gripe e resfriado com as infecgdes bacterianas suscitou o
aparecimento de formulas hibridas, constituidas por diver-
sos farmacos, visando auma abordagem terapéutica abran-
gente, ndo aceitavel pelos atuais padrbes de conhecimento
cientifico. Particularmente importante, nesse caso, éaindu-
¢&0 de resisténcia bacteriana pelo uso inadequado dessas
substéncias.

Os problemas que as associagdes medicamentosas
irracionais promovem sdo as interac6es medicamentosas,
reacOes adversasimprevisiveis, somando-seaineficaciada
maioria dos componentes e 0 custo aumentado do produto
(HOEFLER, 1999).

Conformeo artigo 4° daresol ugdo em estudo, sfo acel-
tas associagdes para o tratamento sintomético da gripe con-
tendo anal gésicos/antiinflamatérios, descongestionantes sis-
témicos, anti-histamini cos e estimulantes (cafeina). Asformu-
lagBes devem conter até um méximo de quatro farmacos.

CONCLUSOES

A luz dos conhecimentos terapéuticos atuais, ndo é
maisaceitavel autilizacdo deformulagbes parao tratamento
sintomético da gripe na forma de administragdo injetavel,
assim como a presenca de farmacos considerados como de
eficaciaquestionavel, ou, eventual mente dotados de algum
potencia deletério, especialmente considerando desfavo-
ravel arazéo risco/beneficio.

O encontro de medicamentosinjetaveis usados para
tratamento sintomatico dagripe e de formulagbes contendo
farmacos irregulares mostra que diversos laboratorios vém
descumprindo aResolucdo RDC n° 40, de 26 defevereirode
2003,

82

’MAW, v.16, n° 11-12, 2004

REFERENCIASBIBLIOGRAFICAS

COX, N.J., FUKUDA, K. Influenza. Infectious Disease Cli-
nics of North America, n.12, pp 27-38,1998.

GILMAN, G.A. &t. al. Goodman e Gilman: As bases farmaco-
|6gicas daterapéutica. 9° ed. México: Mc Graw-Hill, 1996

HOEFLER, R. Antigripaisinjetaveis, no Brasil: umabreve an&
lisecritica. Infarma, ano 11, n. 12, pp 28-29, jan/fev, 1999.

INDIFARMA. indices de Precos Farmacéuticos: Inditec /
Dezembro de 2003. Maringa: Inditec, dez. 2003.

Jornal Brasileiro de Medicina. Dicionéario de Especialida-
des Farmacéuticas: DEF 03/04. Rio de Janeiro: Ed. de
PublicacGes Cientificas, 2003.

KOROLKOVAS, A.; FRANCA, FFA.C. Dicionério Tera-
péutico Guanabara. Ed. 2002/2003. Rio de Janeiro: Gua-
nabara-K oogan, 2002.

LUO,M,;AIR, G.M.; BROUILLETTE, W.J. J. Design of aro-
matic inhibitors of influenza virus neumaminidase. In-
fect. Dis., United States, v. 176, n. 51, pp 562-565, 1997.

MURPHY, B.R.; WEBSTER, R.G. Field's Virology (3. ed.)
(Fields, B. et. al.) 1397-1445, Philadelphia, ed. Lippin-
cott-Raven, 1996.

NICHOL, K.L. Side effects associated with influenza vacci-
nation in healthy working adults. A randomized, place-
bo-controlled trial. Arch. Intern. Med., v. 156, n. 14, pp
1546-1550, jul 1996.

NICHOL, K.L. et a. The effectiveniss of vaccination against
in healthy, working adults. New Engl. J. Med., v. 333, n.
14, pp 889-893, 1995.

NICHOLSON, K.G. Clinical features of influenza. Semin.
Respir. Infect., Philadelphia, v. 7, n. 1, pp 26-37, 1992.

NICHOLSON, K.G. Human influenza. In: Nicholson KG, We-
bster RG, Hay AJ (eds). Textbook of influenza. Oxford,
UK: Blackwell Science, Oxford, UK, pp 219-264, 1998.

OXFORD, J.S.; LAMBKIN, R. Targeting influenzavirus neu-
raminidase- a new strategy for antiviral therapy. Drug
Discovery Today.v.3, n. 10, oct. 1998.

PIEDRA, P. A. Influenza virus pneumonia: pathogenesis,
treatment, and prevention. Semin. Respir. Infect., v. 10,
n. 4, pp 216-223, 1995.



