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RESUMO

A osteoartrite (OA) caracteriza-se pela degradacdo progressiva da cartilagem articular
acompanhada por alteracBes dsseas subcondrais que levam a restricdo de atividades fisicas
e afetam a qualidade de vida dos pacientes. Os tratamentos disponiveis geralmente sao
longos e onerosos influenciando na adesao terapéutica e beneficios futuros. Comparou-se o
custo mensal de formas farmacéuticas solidas orais contendo sulfato de glucosamina
associado ou ndo ao sulfato de condroitina, ambas produzidas por farméacias de manipulacdo
situadas no interior de Minas Gerais e por laboratorios farmacéuticos brasileiros. Para tanto,
investigou-se o custo do sulfato de glucosamina 1500 mg (G1500) na forma de p6 fabricado
por sete laboratdrios farmacéuticos. Pesquisou-se também o custo da associacdo de G1500
e sulfato de condroitina 1200 mg (C1200) nas formas de p6 e céapsula fabricadas por trés
laboratdrios farmacéuticos. Compararam-se 0s custos encontrados em relacdo as respectivas
preparagdes manipuladas (PM). As PM exibiram custos significativamente inferiores em
relacdo aos produtos industrializados. O custo do pd (G1500) manipulado foi 147 % menor
que o industrializado. J& os valores encontrados para o p6 contendo a associa¢do (G1500 +
C1200) foram, em média, 189 % inferiores as especialidades farmacéuticas. Por fim, nas
capsulas contendo a associacdo (G1500 + C1200), o custo encontrado foi aproximadamente
61 % menor. E evidente que as farmécias de manipulacio oferecem o referido tratamento
por um valor mais acessivel, seja para a associacdo de G1500 e C1200 ou apenas G1500,
independentemente da forma farmacéutica.

Palavras-chave: osteoartrite, glucosamine, condroitina, custo.

ABSTRACT

The osteoarthritis (OA) is characterized by the progressive degradation of articular cartilage
accompanied by subchondral bone changes that lead to the restriction of physical activities
and affect the quality of life of patients. The treatments available are generally long and
costly, influencing therapeutic adherence and future benefits. We compared the monthly cost
of glucosamine sulphate combined or not to chondroitin sulphate-containing pharmaceutical
oral dosage forms, both prepared by compounding pharmacies located in the inner of Minas
Gerais and manufactured by Brazilian pharmaceutical laboratories. To this end, the costs of
glucosamine sulfate 1500 mg (G1500) in the form of powder manufactured by seven
pharmaceutical laboratories were investigated. For the association of G1500 and chondroitin
sulfate 1200 mg (C1200) powder and hard capsule manufactured by three pharmaceutical
laboratories were investigated. The costs found to the respective compounded preparations
(PM) were compared. PM presented a significantly lower cost compared to manufactured
products. The cost of G1500 compounding powder was 147 % lower than the manufactured.
The values found for the powder containing the association (G1500 + C1200) were on
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average 189 % lower than the pharmaceutical specialties. Finally, in the compounding
capsules containing the association (G1500 + C1200), the cost found was around 61% lower.
It is evident that the compounding pharmacies offer this treatment for a more affordable
value, either for the association of G1500 and C1200 or just G1500, regardless of the
pharmaceutical form.

Keywords: osteoarthritis, glucosamine, chondroitin, cost.

1 INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) € uma doenga muscoesquelética caracterizada pela degradacéao
progressiva da cartilagem articular acompanhada por alteracfes Osseas subcondrais que
levam ao desenvolvimento de osteofitos (formacOes Osseas atipicas com formato de
ganchos) e esclerose, além de afrouxamento e fraqueza dos musculos periarticulares®2.
Essas alteragOes estruturais resultam em dores e rigidez nas articulagbes sempre
acompanhadas de edema e sensibilidade, os quais levam a restricdo de atividades fisicas e
afetam a qualidade de vida dos pacientes®.

Vérios estudos indicam que fatores intrinsecos e extrinsecos, tais como, idade,
predisposicdo genética, obesidade, inflamacéo e excesso de carga mecanica predispdem a
ocorréncia e ao desenvolvimento da OA'*®. Sua prevaléncia comumente encontra-se
relacionada as grandes articulag@es de sustentacéo de peso, tais como joelho e quadril®.

A Organizacdo Mundial da Saude estima que 10% da populacdo com mais de 60
anos apresenta sérios problemas médicos decorrentes da OA*. Senna et al. relataram em
2004 sua prevaléncia em cerca de 4% da populacio brasileira®. Contudo, a incidéncia e a
prevaléncia tendem a elevar-se devido ao envelhecimento da populacdo promovendo,
consequentemente, um aumento no impacto socioecondémico devido ao onus relacionado as
opcdes de tratamento®’®. Em paralelo, revela-se a necessidade urgente na area de pesquisa
clinica sobre a OA para garantir que os pacientes recebam tratamentos seguros e eficazes®.

Tratamentos farmacolégicos e ndo farmacoldgicos tém o objetivo primario de aliviar
a dor frequentemente associada a este tipo de doencga. Simultaneamente, grupos de pesquisa
distintos tém discutido sobre a¢des para minimizar os sintomas e aumentar a qualidade de
vida destes pacientes®°.

Para o tratamento farmacoldgico da OA, a The European Society for Clinical and
Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEO)
tem recomendado a terapia cronica com farmacos sintomaticos de agdo lenta — symptomatic

slow-acting drugs for OA (SySADOAS), os quais incluem a glucosamina, a condroitina, a
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diacereina e um suplemento dietético ndo absorvivel constituido por soja e abacate, mais
conhecido por avocado/soybean unsaponifiables (ASU)12,

Formas farmacéuticas solidas orais contendo glucosamina em associacdo com
condroitina tém sido amplamente recomendadas no manejo da OA nos ultimos vinte
anost314,

A propdsito, a condroitina € um glicosaminoglicano sulfatado composto por cadeias
alternadas de D-glucurdnico, &cido e N-acetil-D-galactosamina, com diferentes quantidades
e padrdes de sulfatagdo>® que atua inibindo a geracdo de metaloproteinases e I1L-1%4. Pode
ser extraida de cartilagem animal, sendo varias as possiveis fontes como bovinos, tubardes,
entre outros e por essa diversidade, pode apresentar variacbes no comprimento das cadeias
e dessa forma apresentar também diferenca no peso molecular!’.

Os padrdes internacionais referentes & condroitina utilizada nas formulagdes diferem
quanto a pureza e ao peso molecular. A Farmacopéia Americana segue um parametro
divergente da Farmacopéia Européia®®.

Independente do seu alto peso molecular, a condroitina oral é absorvida no intestino
e sua administracdo de forma isolada ndo apresenta resultados satisfatérios para alivio das
dores provocadas pela OA. Em contrapartida, Clegg e colaboradores descreveram sobre 0
alivio significante das dores em pacientes com OA tratados a partir da associacdo de
condroitina e glucosamina quando comparado ao uso isolado de condroitina, glucosamina e
um placebo®.

J& a glucosamina é um aminossacarideo enddgeno sintetizado a partir de glicose.
Estd presente em quase todos os tecidos humanos e quando ingerida, é absorvida
rapidamente. Ela atua na estimulacdo direta de condrocitos e inibe a geracdo de
metaloproteinases.

O sulfato de glucosamina, associado ou ndo a condroitina, pode limitar ou reduzir a
progressdao da OA, resumida em perda estrutural de cartilagem, proporcionando alivio
concomitante da dor nos pacientes?!. No entanto, o custo deste tipo de tratamento também é
elevado e tem influencia na adesio terapéutica®’. Neste sentido, ressalta-se que a
dispensacdo de medicamentos por farméacias magistrais propicia adesdo mais acessivel para
o cumprimento desta farmacoterapia oral?242%,

O objetivo deste trabalho foi comparar o custo mensal do tratamento da OA baseado

em formas farmacéuticas solidas orais contendo sulfato de glucosamina associado ou ndo ao
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sulfato de condroitina produzidas por laboratorios farmacéuticos e por farmacias de

manipulacéo.

2 MATERIAL E METODO

Investigou-se o custo mensal do sulfato de glucosamina 1500 mg (G1500) como pé
produzido por sete (07) laboratérios farmacéuticos (Dinaflex®, Glicolive®, Ortosamin®,
Sulglic®, Osteoglic® e Artoglico® e um medicamento genérico). Tais amostras foram
nomeadas como po industrializado (PI), especificamente Pl G1500.

Para a associacdo de G1500 com sulfato de condroitina 1200 mg (C1200),
pesquisaram-se 0s custos mensais tanto do pd quanto da capsula dura produzidos por trés
(03) laboratérios farmacéuticos (Artrolive®, Condroflex® e Artico®). Esta associagéo foi
nomeada como P G1500+C1200 e as capsulas industrializadas (CI) foram designadas como
CI G1500+C1200. No entanto, devido a fatores inerentes ao encapsulamento das dosagens
em questdo, as capsulas apresentam-se preenchidas com 1/3 da quantidade de cada farmaco,
contendo 500 mg de sulfato de glucosamina (G500) e 400 mg de sulfato de condroitina
(C400), o que leva a administracdo de trés unidades ao dia.

Em seguida, compararam-se 0s custos mensais encontrados para as respectivas
preparacdes manipuladas em estabelecimentos farmacéuticos, os quais foram denominados
como segue: pé manipulado (PM), sendo PM G1500 e PM G1500+C1200, e capsulas
manipuladas (CM), especificamente CM G1500+C1200.

A pesquisa de preco, em R$, foi realizada em abril de 2019 na cidade de Itauna,
Minas Gerais, Brasil, com populacéo estimada de 93.214 pessoas?®. Para este levantamento,
consultaram-se todas as farmécias de manipula¢do do municipio (n=5) e equivalentemente
cinco drogarias. Estes dados foram apresentados no 12" International Congress of
Pharmaceutical Sciences (CIFARP).

Todos os resultados foram expressos como média aritmética dos valores encontrados
e respectivo desvio padrdo (XDP). Analises estatisticas foram realizadas usando GraphPad
Prism v.5.0 aplicando-se o teste t e considerando-se p < 0,05 como nivel de significancia.

3 RESULTADOS
As farmécias de manipulacdo representam uma importante estratégia para o cuidado
integrativo com a saude, visto que podem preparar medicamentos utilizados no tratamento

de uma variedade significativa de condigdes patologicas, incluindo disturbios digestivos,
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infeccbes bacterianas e virais cronicas, anemia e deficiéncias de vitaminas, mal de
Parkinson, enxaqueca, hepatite, diabetes, fadiga cronica, asma, artrite e outros distdrbios
autoimunes?.

A Figura 1 mostra que as preparacoes manipuladas apresentaram custo
significativamente inferior em relacdo aos medicamentos industrializados. Em seguida, a

Tabela 1 mostra a diferenca, em %, entre 0s custos encontrados;

FIGURA 1 — Comparacdo de custos entre formas farmacéuticas sélidas orais contendo sulfato de glucosamina
associada ou ndo ao sulfato de condroitina, sendo *p < 0,05; **p < 0,01 e ***p < 0,001.

200

100+ —‘V

*%

Custo (R$)

TABELA 1 - Custos de formas farmacéuticas sélidas orais, industrializadas e manipuladas, contendo sulfato
de glucosamina associada ou ndo ao sulfato de condroitina e respectiva diferenca percentual.

Forma farmacéutica Custo do industrializado Custo do Diferenca
e apresentacdo (R$) manipulado
(R9)
P contendo G1500 95,95 + 46,14 38,78+ 12,32 1473 %

com 30 unidades
P6 contendo G1500 e C1200 140,62 + 11,59 48,68 + 23,35 188,7 %
com 30 unidades

Cépsula dura contendo G1500 e
C1200, sendo G500 e C400 com 90
unidades (3x/dia)

148,13 + 20,88 92,18 £10,99 60,7 %

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 4, p. 8106-8117 jul./ago. 2020. ISSN 2595-6825




JRrazilian Journal of health Deview

4 DISCUSSAO

Dentre os constituintes da cartilagem saudavel estdo os condrocitos e seus principais
componentes, o colageno tipo 2 e 0 agrecan, capazes de manter o equilibrio entre a sintese
e a degradacdo da matriz extracelular (ECM)?. Fatores intrinsecos e extrinsecos citados
anteriormente podem desfavorecer este equilibrio com consequente perda de componentes
da ECM**°,

A presenca de radicais livres, dentre eles o 6xido nitrico (NO), podem desencadear
estresse oxidativo e consequentemente levar a diminuigdo da proliferacdo dos condrocitos e
apoptose??’?8, O aumento da presenca de subtancias reativas ao oxigénio e o déficit do
sistema antioxidante podem aumentar a expressdo de enzimas degradantes da matriz celular,
causando inibicdo de sua sintese e aumentando a producdo de mediadores pro-inflamatdrios
como citocinas, quimiocinas e produtos de degradacdo da ECM o que contribui para o
desenvolvimento da OA2%%°,

As recomendacdes farmacoterapéuticas classicas para individuos com OA sdo
embasadas na administracdo de paracetamol, opidides, capsaicina, duloxetina, corticdides
intrarticulares e antiinflamatdrios ndo esteroidais (AINES) orais seletivos e nédo seletivos, e
ainda AINEs para uso topico?>®!, Contudo, 0 emprego da terapia oral com SySADOASs tem
sido uma alternativa interessante, pois 0 uso prolongado dos primeiros agentes apresentam
elevada incidéncia de efeitos adversos, como no caso dos AINES que aumentam o risco de
problemas gastrintestinais, eventos cardiacos e falha renal?:.

Outra opcdo para o tratamento conta com bloqueadores de citocina, como por
exemplo, 0 TNF-a. Estas substincias apresentam efetividade em doencgas inflamatorias da
articulacdo, porém seus efeitos sobre o progresso da OA ainda ndo foram provados
clinicamente?.

N&o obstante a isto, sabe-se que os custos relacionados ao tratamento da doenca em
questio impactam em um 0nus socioecondmico significante para o paciente®, que pode
abandonar a terapéutica por motivos financeiros e comprometer sua qualidade de vida.

Estudos de farmacoeconomia demonstraram uma reducdo a longo prazo da
necessidade de analgesia adicional da dor usando AINEs em comparacdo com sulfato de
glucosamina, com reducgédo significativa de mais de 50% nos custos associados a
medicamentos, consultas médicas e exames ao longo de 12 meses®3.

Os dados da Figura 1 revelam que a aquisi¢éo de sulfato de glucosamina associado

ou ndo ao sulfato de condroitina pode ser realizada nas farméacias de manipulagdo por um
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custo significativamente mais baixo independentemente da forma farmacéutica. A
proposito, sugere-se que adesdo terapéutica sera maior se o paciente adquirir o po
manipulado acondicionado em envelopes (sachés), pois neste caso o tratamento com 0s
produtos industrializados mostraram-se mais caros.

Tais informacgdes podem ser confirmadas observando-se a Tabela 1 que mostra a
diferenca percentual em relacdo a aquisicdo de cada tipo de formulacéo disponivel como
especialidade farmacéutica ou néo.

Convém ressaltar também que o protocolo de administracdo influencia na adeséo ao
tratamento. Neste sentido, tem-se observado maior adesdo dos pacientes que usam o pé
(1x/dia) em comparacdo com aqueles que usam as capsulas (3x/dia), embora o
fracionamento da dose néo afete a eficacia da associacio em questio (G1500+C1200)34. Em
particular, o uso de 1500 mg de sulfato de glucosamina em dose Unica diminuiu o uso de
AINEs em pacientes com OA de joelho®, indicando que esta dosagem terapéutica pode
manter a concentracdo plasmatica media em estado estacionario de 10 umol/L responsavel
por inibir os genes que expressam interleucina-1 e, consequentemente, diminuir a dor, apesar
da dose fracionada também néo ter influencia sobre a eficacia®.

Além disso, é importante destacar que ao adquirir um medicamento magistral é
possivel minimizar a ocorréncia de reacdes adversas (RA) provenientes de excipientes
contidos nas especialidades farmacéuticas (EF), tais como conservantes ou substancias
alergénicas®. Isto foi observado em duas das EF estudadas neste trabalho, as quais
empregam corantes azoicos, fato inquietante devido ao potencial toxicoldgico e mutagénico
destas substéncias, dentre varias outras RA%’,

E imprescindivel, portanto, que os medicamentos manipulados apresentem
qualidade, eficécia e seguranca, caracteristicas frequentemente discutidas em relacdo a este

segmento farmacéutico?*2>:38:39,

5 CONCLUSAO

Evidenciou-se que as farmécias de manipulagdo oferecem o tratamento por um valor
mais acessivel, seja para a associacdo de sulfato de glucosamina (G1500) e sulfato de
condroitina (C1200) ou apenas de G1500, independentemente da forma farmacéutica solida
oral (p6 ou capsula). Isso certamente diminui o impacto socioeconémico agregado a terapia
em questdo, pois geralmente hd necessidade de uso prolongado desses medicamentos,

consequentemente, amplia-se a adesdo e os beneficios dos pacientes com OA. Por fim, o
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presente trabalho ratifica a necessidade de novos estudos sobre custo-beneficio no intuito de

avaliar a eficécia e a seguranca geradas pela aquisi¢cdo de medicamentos manipulados usados

no tratamento da osteoartrite, bem como da satisfacdo dos pacientes.

10.
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