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RESUMO

Ap6s a publicacado das Diretrizes Curriculares Nacionais (DCN) do Curso de Graduacao
em Farmadcia através da Resolugdo CNE/CES n° 6 de 2017 o perfil do egresso do curso
de Farmadcia foi ampliado, devendo este apresentar formac¢do em prol do cuidado a
saide do individuo, da familia e da comunidade. O estudo da Quimica Farmacéutica
deve contribuir ndo somente para o conhecimento das técnicas de planejamento e
descoberta de farmacos, mas também na determinacdo da influéncia da estrutura
quimica de uma molécula em sua atividade bioldgica. O objetivo deste trabalho foi
avaliar se o conhecimento da estrutura quimica, utilizando uma metodologia baseada em
problemas contribui na formagdo de futuros farmacéuticos para atuar no ambito da
farmécia clinica e cuidado farmacéutico, utilizando para tal, medidas de aprendizagem.
O estudo foi feito com graduandos dos cursos de farmicia em quatro instituicdes de
ensino superior (IES) da Grande Sao Paulo (IES de A a D), através da aplicagcdo de
questiondrios pré e pos-exposi¢io de conteido previamente elaborado com
conhecimentos especificos de Quimica Farmacéutica, utilizando casos clinicos reais
selecionados da literatura. Ao final, foi verificado que as informagdes visuais
relacionadas a conteidos quimico-medicinais contribuiram positivamente no
desempenho dos alunos avaliados. O cdlculo das medidas de aprendizagem demonstrou
que em todas as IES os ganhos de Cohen, Hake e Dellwo foram superiores aos alunos
onde os aspectos quimico-farmacéuticos foram apresentados (Grupo I) em comparacdo
com os alunos que tiveram apenas informagdes relacionadas aos aspectos

farmacolégicos (Grupo II).

Palavras-chave: quimica farmacéutica medicinal, ganho de aprendizagem, educagdao em

ciéncias farmacéuticas, farmacologia clinica, estudos de casos.



ABSTRACT

After the publication of Resolution CNE / CES n° 6 of 2017, the profile of the graduate
of the Pharmacy course was expanded, which must present training for the health care
of the individual, the family and the community. The study of Pharmaceutical
Chemistry should contribute not only to the knowledge of the techniques of planning
and discovery of drugs, but also determining the influence of the chemical structure of a
molecule on its biological activity. The objective of this work was to evaluate if
knowledge of the chemical structure, using an problem-based teaching methodology
contributes totraining of future pharmacists to work within the scope of clinical
pharmacy and pharmaceutical care, using learning measures for this purpose. The study
was carried out with undergraduate pharmacy students from four higher education
institutions (HEIs) in Greater Sdo Paulo (HEIs from A to D), through the application of
pre- and post-exposure questionnaires of previously prepared content with specific
knowledge of Chemistry Pharmacist, using real clinical cases selected from the
literature. At the end, it was found that visual information related to chemical-medicinal
contents contributed positively to the performance of the evaluated students. The
calculation of the learning measures demonstrated that in all HEIs the gains of Cohen,
Hake and Dellwo were superior to the students where the chemical-pharmaceutical
aspects were presented (Group I) compared to the students who had only information

related to the pharmacological aspects (Group II).

Keywords: medicinal pharmaceutical chemistry, learning gain, education in

pharmaceutical sciences, clinical pharmacology, case studies.
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Desde a sua criacdo em 1832, o curso de farmdcia no Brasil tem passado por
diversas transformacdes, ora impulsionadas por eventos externos, ora por questdes
internas (CONSELHO FEDERAL DE EDUCACAO, 1969). Em 2017, através da
Resolucdo CNE/CES n° 6 publicada pelo Ministério da Educacio (MEC), ampliou a
formacdo do farmacéutico para atuar nos diferentes niveis de complexidade do sistema
de saude, por meio de acdes de prevencdo de doencas, de promog¢do, proteciao e
recuperacao da saide, bem como em trabalho de pesquisa e desenvolvimento de
servicos e de produtos para a saide (CONSELHO NACIONAL DE EDUCACAO,
2017).

Dentre as disciplinas obrigatérias para conclusdo do curso de graduacdo em
farmécia, a quimica farmacéutica (ou quimica medicinal, ou quimica farmacéutica
medicinal) demonstra a influéncia que a estrutura quimica de uma molécula tem em sua
atividade biol6gica e desenvolve habilidades criticas necessdrias para a prestacdo de
cuidados voltados ao paciente (DAS et al., 2018; ZAVOD; KNITTEL, 2008). No
entanto, tradicionalmente a quimica farmacéutica € lecionada como uma disciplina de
desenvolvimento de farmacos, que engloba a descoberta, o desenvolvimento, a
identificacdo e a interpretacdo do mecanismo de acdo dos compostos ativos ao nivel
molecular (FARUK KHAN; DEIMLING; PHILIP, 2011).

Em 2013, a Resolucdo n° 586 do Conselho Federal de Farmdacia permitiu que
farmacéuticos inscritos nos Conselhos Regionais de Farmdcia tenham autonomia de
realizar a prescri¢do farmacéutica com base nas necessidades de saude do paciente, nas
melhores evidéncias cientificas, em principios éticos e em conformidade com as
politicas de sadde vigentes (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2013). Dessa
forma, o ensino da quimica farmacéutica pode, e deve, contribuir com conhecimentos
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especificos durante decisdes farmacoterapéuticas, principalmente com o entendimento
das relacdes de estrutura-atividades dos medicamentos envolvidos, a fim de atingir um
alto nivel da prética clinico-farmacéutica (FERNANDES, 2018).

Tradicionalmente o processo de ensino-aprendizagem, incluindo dos
profissionais de saude, se baseia na reproducdo do conhecimento em que o professor
assume o papel de transmitir o contetiido, e cabe aos alunos reter o mesmo (MITRE et
al.,, 2008). As metodologias ativas, como a aprendizagem baseada em problemas,
oferece ao aluno um papel central em sua aprendizagem, promovendo uma aproximagao
com a realidade profissional e exigindo seu comprometimento, ao passo que o professor
se torna um mediador do aprendizado; um facilitador que modela o raciocinio, mas que
nao fornece respostas diretas as perguntas (CYRINO; TORALLES-PEREIRA, 2004;
SOBRAL; CAMPOS, 2012).

Para medir o desenvolvimento dos alunos e avaliar a efetividade de um curso sdo
utilizados estudos longitudinais através da realizacdo de duas ou mais observagdes.
Geralmente sdo comparadas as aprendizagens de metodologias tradicionais com as
aprendizagens de metodologias ativas (ARICO et al., 2018). Diferentes medidas de
aprendizagem tém sido empregadas para estimar o impacto das metodologias de
aprendizagem. O ganho normalizado e a avaliacdo do tamanho do efeito sdo alguns dos
métodos comumente utilizados e que buscam compreender como o desempenho de um
aluno em uma avaliagdo estd associado a fatores como o conhecimento prévio deste
aluno, motivacdo na realizacdo do teste, além das habilidades dos alunos avaliados
(SETIAWAN, 2020).

Neste trabalho pretendeu-se avaliar, com uma metodologia baseada em
problemas, como o conhecimento da estrutura quimica proporcionado pela quimica-

farmacéutica pode contribuir na tomada de decisdo clinica pretendida na



farmacoterapia. Para isso, medidas estatisticas e de ganhos de aprendizagem utilizadas
na literatura (ganhos de Cohen, Hake e Dellwo) foram aplicadas e comparadas como

forma de avaliacdo dessas informagdes.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Historico

A histéria da Farmdcia se confunde com a histéria da Medicina, pois desde a
Pré-Histéria, o homem busca gerenciar as doencas utilizando plantas que pudessem
tratar os doentes. Milhares de anos depois, esse conhecimento médico foi descrito como
substancias farmacologicamente ativas (SONNEDECKER, 1986).

Claudio Galeno marca o desenvolvimento de pensamentos médico-
farmacéuticos. Foi responsdvel por descrever em livros centenas de medicamentos
fitoterapicos, minerais e animais. Nos seus livros "De Antidotis I e II" descrevia como
preparagdes deveriam ser desenvolvidas, armazenadas e administradas. Assim, o
galenismo inspirou e influenciou a ciéncia médica e farmacéutica do século XVII e do
século seguinte (KARABEROPOULOS; KARAMANOU; ANDROUTSOS, 2012;
ZUNIC; SKRBO; DOBRACA, 2017). Além disso, a terapia galénica defendia a
existéncia de quatro elementos (o fogo, o ar, a terra e a 4gua) relativos a quatro fluidos.
Assim, o estado de doenca seria resultado do desequilibrio entre eles e, portanto, a
terapéutica consistiria em reforcar a qualidade contrdria para assim, o equilibrio ser
reestabelecido (SCHMIDT, 2019).

No século XVI com Philipus Aureolus Theophrastus Bombastus von
Hohenheim, autonomeado como Paracelso, teve-se a ascensio do paracelsianismo cujas
caracteristicas eram a nocdao da existéncia de agentes especificos atuando sobre cada
orgdo, a capacidade do corpo para curar a si mesmo e o dever médico de respeité-la, o
macrocosmo refletido no microcosmo, a €nfase na quimica, entre outros (CRONE,
2004; SCHMIDT, 2019). Devido seu foco na quimica, € atribuido a ele o mérito de ter

reinventado a utilizacdo do 6pio na Europa Ocidental e, através de seus seguidores,



popularizar a farmacopeia quimica-medicinal. Assim, hd quem o considera como ‘“pai
da quimica-medicinal” (MULTHAUF, 1954).

A Revolugdo Cientifica dos séculos seguintes impulsionou os trabalhos de
Lavoisier e promoveu considerdveis alteracbes em como o profissional se via e era
visto. Assim, em 1777 € criada a "Collége de pharmacie" na Franca e os membros entdao
passaram a ser oficialmente farmacéuticos, e dessa forma, foram sendo estabelecidas
associacdes pelo mundo inteiro (SIMON, 2005). Em 1841 a Sociedade Farmacéutica da
Gra-Bretanha designava diversas funcdes, como desenvolvimento de educacdo e
treinamento profissional. Contudo, ndo eram fornecidos titulos. Apenas em 1852 ficou
definido que o titulo de farmacéutico seria atribuido apenas aqueles que passassem nos
exames (DEREK, STEWART; DONALD, 2018). Com o intuito de aperfeicoar a
comunicacdo entre os profissionais e normatizar a educagdo e a aprendizagem, em 1852
na Faculdade de Farmdcia da Filadélfia, nove homens foram responsdveis por fundar a
American Pharmaceutical Association. Em dez anos, o nimero de membros aumentou
de 9 para 501 e a associa¢do passou a ter atencao e reconhecimento nacional (ALPERS,
1912).

Nos Estados Unidos, o ensino de farmdcia no inicio do século XX seguia o guia
criado pela Association of Colleges of Pharmacy (AACP). Publicado em 1927, o
curriculo farmacéutico era focado as necessidades do farmac€utico no ambiente de
varejo e nao incluia disciplinas relacionadas ao tratamento de doengas. Com a criagdo
do Accreditation Council for Pharmaceutical Education (ACPE) em 1932, foram
estabelecidas as primeiras normas americanas para programas de ensino em farmaécia,
onde foi adotado um padrao de graduacdo de quatro anos (URICK; MEGGS, 2019).

Contudo, apds a Segunda Guerra Mundial, o Conselho Americano de Educacédo

recomendou que um programa de graduacdo de seis anos fosse instituido, a fim de



elevar o nivel do profissional formado. Contudo, a recomendac¢do ndo foi bem recebida
e as escolas se comprometeram a fornecer um programa de cinco anos, o Bacharelado
em Ciéncias Farmacéuticas (Bachelor of Science in Pharmacy - B.S.Pharm.). Com o
inicio do desenvolvimento da Farmécia Clinica em conjunto com o advento de novos
métodos de liberagdo de fiarmacos em hospitais de ensino, a partir da década de 1950
foram sendo estabelecidos programas de Doctor of Pharmacy Degree (PharmD).
Assim, a dispensacdo de medicamentos se tornou uma atividade bem estabelecida e
condizente. Em meados da década de 80 foram sendo criados programas de residéncia,
com pesquisa baseada na pratica farmacéutica e servico de atendimento farmacéutico
aos pacientes (DEREK, STEWART; DONALD, 2018; URICK; MEGGS, 2019).
Segundo a ACCP, o farmacéutico clinico deve ser responsdvel pela pratica do uso
racional de medicamentos através do conhecimento obtido em programas de residéncia,
poOs-graduagdo e educagdo continua. Além disso, através desses programas € possivel
que o profissional desenvolva as competéncias que serdo necessdrias em seu dia-a-dia,
como: identificar, coletar, analisar, interpretar o histérico do paciente, desenvolver um
plano terapéutico e educar os pacientes através de comunicacao efetiva (BURKE et al.,
2008).

No Brasil, o curso de Farmacia foi criado com a Lei de 3 de outubro de 1832
veiculado as escolas de medicina do Rio de Janeiro e da Bahia. O curso tinha duragdo
de quatro anos, podendo o ultimo ano ser exercido junto a pritica em botica ("estdgio").
Os primeiros seis farmacéuticos brasileiros se formaram em 1837 pela Faculdade de
Medicina do Rio de Janeiro, hoje, conhecida como Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ). Em 1839 foi fundada a primeira institui¢cdo independente de ensino de
farmécia, Escola de Farmacia de Ouro Preto, por dois dos formandos de 1837, Manoel

José Cabral e Calixto José de Arieira (HADDAD, 2006).



Ao longo do tempo, o ensino do curso de farmécia no Brasil sofreu alteracoes
impulsionadas principalmente com as mudancgas advindas com a Segunda Guerra
Mundial. Se antes o farmacéutico era responsdvel por manipulacdes de produtos
naturais em boticas a fim de promover o tratamento da populacdo, agora o farmacéutico
se volta a producao industrial e requer mais qualificacdes.

Em 1969 o Parecer 287/69 do Conselho Federal de Educacgdo definiu o curriculo
minimo do curso, onde este passou a apresentar trés ciclos: ciclo pré-profissional
(comum as diversas modalidades de farmacé€utico); primeiro ciclo profissional (ainda
unico, levando a formacgdo do "farmac€utico” e o habilitando ao acesso do préoximo
ciclo) e segundo ciclo profissional (diversificado, conduzindo a disciplinas préprias a
formagdo do "farmacéutico industrial" e do "farmacéutico bioquimico", este com duas
opcoes: Tecnologia em alimentos e Andlises clinicas e toxicoldgicas.) (CONSELHO
FEDERAL DE EDUCACAO, 1969).

Em 2002, foram aprovadas, através da RESOLUCAO CNE/CES n° 2, as novas
Diretrizes Curriculares Nacionais (DCN) do Curso de Graduacdo em Farmdécia,
instituindo que o Farmacéutico deve ter formagdo generalista para atuar em todos 0s
niveis de atencdo a saude. Dessa forma, o profissional formado deve ter a capacidade de
exercer atividades referentes aos firmacos e aos medicamentos, as andlises clinicas e
toxicoldgicas e ao controle, producdo e andlise de alimentos (CONSELHO NACIONAL
DE EDUCACAO, 2002).

O perfil do ingressante em Farmdacia foi ampliado em 2017, através da
RESOLUCAO CNE/CES n° 6, devendo este apresentar formacdo centrada nos
farmacos, nos medicamentos e na assisténcia farmacéutica, de forma integrada com

formacdo em andlises clinicas e toxicoldgicas, em cosméticos e em alimentos, em prol



do cuidado a saude do individuo, da familia e da comunidade (CONSELHO
NACIONAL DE EDUCACAO, 2017).

O ensino da Quimica Farmacéutica surge da necessidade da integracdo das bases
de outras disciplinas, como a Farmacologia e a Quimica, e passa a ser uma das
disciplinas obrigatdrias exclusivas do curso de Farmdcia. Em outros paises, como os
Estados Unidos, o ensino da Quimica Farmacéutica passou a ser formalizado como
disciplina h4 cerca de 80 anos (FARUK KHAN; DEIMLING; PHILIP, 2011).

Definida pela International Union for Pure and Applied Chemistry (IUPAC)
como uma disciplina baseada na quimica, mas que também abrange conhecimentos das
ciéncias bioldgicas, médicas e farmacéuticas; a Quimica Farmacéutica estd relacionada
com a invencdo, descoberta, delineamento, identificacdo e preparacdo de compostos
biologicamente ativos, assim como o estudo do seu metabolismo, a interpretacdo de seu
mecanismo de a¢do em nivel molecular e a constru¢cdo de relagdo estrutura-atividade
(WERMUTH et al., 1998).

Dessa forma, a Quimica Farmacéutica € o ramo das Ciéncias Farmacéuticas que
se dedica na determinagdo da influéncia da estrutura quimica de uma molécula em sua
atividade bioldgica. Sendo assim, € necessdrio entender ndo apenas o mecanismo de
acdo, mas compreender também as propriedades fisico-quimicas da molécula e
relaciond-las com seu mecanismo de acdo (ZAVOD; KNITTEL, 2008).

Sendo assim, a Quimica Farmacéutica como disciplina proporciona informagdes
técnicas que permitem o desenvolvimento de farmacos para aumento em sua eficdcia e
minimizacdo dos efeitos colaterais. Além disso, ao compreender questdes relacionadas a
farmacodinamica e a farmacocinética, a Quimica Farmacéutica oferece também ao
profissional um papel central na sua atuagdo como farmacéutico (FARUK KHAN;

DEIMLING; PHILIP, 2011).



Com a RESOLUCAO CNE/CES n° 6 fica claro que o farmacéutico deve atuar
em prol do cuidado a sadde e, com isso, deve trazer em sua esséncia o cuidado clinico
(CONSELHO NACIONAL DE EDUCACAO, 2017). Os farmacéuticos sao, na maioria
das vezes, o profissional de saide mais proximo da populacdo. Com isso, esses
profissionais devem ter, cada vez mais, uma formac¢do diretamente voltada ao cuidado
do paciente.

De acordo com as DCN desenvolvidas pelo Ministério da Educacao (MEC) do
curso de graduacdo em Farmdcia, espera-se que o perfil do formando seja “farmacéutico
com formagdo generalista, humanista, critica e reflexiva, para atuar em todos os niveis
de atencgdo a saude, com base no rigor cientifico e intelectual”. Em outras palavras, a
formagdao do farmacéutico no Brasil comeca a se alinhar ao perfil visto em outros
paises. O profissional deve ainda se pautar nos principios éticos € na compreensio da
realidade social, cultural e econdmica do seu meio, dirigindo sua atuacdo para a
transformacdo da realidade em beneficio da sociedade (CONSELHO NACIONAL DE
EDUCACAO, 2001). Dessa forma, visto que a drea da farmécia é dindmica e estd em
constante transformacdo, o ensino nos cursos de graduagdo tende a acompanhar tal

dinamismo.

2.2. Teorias de Aprendizagem

O conceito de aprendizagem estd associado ao pressuposto de que todo
conhecimento provém da experiéncia. E um processo que ocorre durante toda a vida do
individuo, portanto, o individuo desde o0 momento que nasce até o0 momento anterior a
sua morte estd em processo de aprendizagem (OLIVEIRA; SANTOS; SCACCHETT]I,

2016).



As teorias de aprendizagem representam o ponto de vista de seus autores e
tentam explicar através de varidveis, o que € aprendizagem, como e porque funciona.
Dentre as teorias de aprendizagem, podemos citar a comportamentalista, a humanista e a

cognitivista (SILVA; GOMES, 2017).

2.2.1. Comportamentalista

A teoria comportamentalista ou behaviorismo teve como fundador John B.
Watson e supde que o comportamento esta relacionado com as respostas que podem ser

observadas e relacionadas com estimulos e consequéncias (WATSON, 1914).

Fundamentada nos trabalhos de Ivan Pavlov (DENNY-BROWN, 1928), o
behaviorismo acredita no condicionamento classico, onde um estimulo incondicionado,
se associado repetidas vezes a um estimulo neutro, faz com que este se torne um
estimulo condicionado. Assim, este condicionamento é considerado como uma

aprendizagem de sinal, visto que o estimulo condicionado sinaliza a ocorréncia da

resposta incondicionada (MOREIRA, 1942).

Brutus F. Skinner elaborou a “teoria do refor¢o”, onde o refor¢o € o que encoraja
a ocorréncia de comportamentos apropriados e, a0 mesmo tempo, respostas nao
desejadas sao desencorajadas (SKINNER, 1953). Portanto, refere-se ao ensino
tradicional, onde as notas das avaliagdes e elogios sao entendidas como refor¢o positivo
e as aulas sdao ministradas em uma ‘“ordem natural’ numa progressao lenta

(COUTINHO, 2006).

Dessa forma, o behaviorismo possui uma perspectiva que fornece grande
relevancia a repeti¢do, pois se acredita que s6 assim adquire-se um bom desempenho.

Consequentemente, a criatividade ndo € bem vista. Além disso, o fato do ensino ser
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gerido em ordem linear permite que o aluno tenha aprendizagens parciais e seja incapaz

de dar sentido as aprendizagens como um todo (RODRIGUES, 2006).

2.2.2. Humanista

Carl Ransom Rogers € tido como o tedrico da concep¢do humanista e defende
que para o processo de aprendizagem € necessdrio liberdade, mas que esta ndo deve ser
confundida com uma liberdade ilimitada, que permite aos alunos realizarem o que
querem, mas sim, que o aluno deve ter autonomia na busca pelo conhecimento (DINIZ;
BARBOSA, 2018; WATSON, 2008). Dessa forma, o professor deve ser visto como um
facilitador da aprendizagem, promovendo que o seu aluno entre em contato com 0s
proprios interesses, objetivos e expectativas, incentivando-o a ser um agente da sua
propria aprendizagem. Refere-se, portanto, as escolas abertas, onde o aluno tem ampla
liberdade de escolha, incluindo sobre quais disciplinas pretende cursar (LIMA;

BARBOSA; PEIXOTO, 2018).

No Brasil, com Paulo Freire, a teoria humanista foi defendida por uma educacao
que fosse permeada de sentidos, sentimentos, emogdes, que estivesse envolvida com a
busca e esperanga. Ou seja, a educagdo precisa ser prazerosa e o professor, deve exercer
o ensinar de forma critica e original, ndo mecanica (SUESS; LEITE, 2017). Este tipo de
aprendizagem implica em deixar os alunos sempre motivados para que eles sejam
sempre autdonomos na busca do aprendizado. Portanto, é discutido se seria gerada
economia de tempo por parte dos professores, visto que os alunos teriam mais
autoconfianga, ou se iria requerer um quadro de professores maior, visto a falta de

maturidade dos alunos em formacgdo (LIMA; BARBOSA; PEIXOTO, 2018).
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2.2.3. Cognitivista

Jean Piaget e Lev Vygotsky foram os responsiveis por propagar a teoria
cognitivista, que estd fortemente relacionada as varidveis e estimulos externos. Assim, o
aprendizado estaria relacionado com a organizacdo das informagdes e interacdo dos
conteddos a estrutura cognitiva do aluno e o professor, seria um professor ativo,

instigando o grau cognitivo do aluno (PIAGET, 1936; VYGOTSKY, 1978).

Dessa forma, o papel do professor é incentivar o aluno a buscar pelo proprio
conhecimento e fomentar um didlogo, dando oportunidade para constru¢do de uma
interacdo com o aluno. Portanto, o aluno possui também um papel ativo, que levard em
consideragdo seu conhecimento prévio, sua cultura e suas origens, sentindo desejo de

buscar por si, o aprendizado (NETO; MELO, 2018; NUNES; SILVEIRA, 2015).

Para isso, sao utilizadas ferramentas que estabelecam a relagdo sujeito/objeto e,
consequentemente, aquisi¢do de conhecimento. Dentre elas, é possivel citar esquemas
(estruturas cognitivas pelas quais o aluno organiza o meio), assimilacdo (processo pelo
qual o aluno capta e organiza o ambiente, ampliando assim, os esquemas), acomodagao
(se refere a capacidade de modificagcdo da estrutura mental antiga para conseguir
dominar o novo objeto de conhecimento) e equilibragdo (processo da passagem de uma

situacdo de menor equilibrio para uma de maior equilibro) (OLIVEIRA et al., 2016).

Portanto, cabe ao professor nesse caso, recorrer a metodologias ativas a fim de
envolver o aluno como protagonista de sua aprendizagem, desenvolvendo senso critico,
bem como competéncias para relacionar esses conhecimentos ao mundo real (ROCHA;

LEMOS, 2014).
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2.2.4. Metodologias Ativas

As metodologias ativas s@o processos interativos de conhecimento, anélise,
estudos, pesquisas e decisdes individuais ou coletivas, com a finalidade de encontrar
solucdes para um problema. Dessa forma, as metodologias ativas aproveitam a
problematizagdo como estratégia de ensino/aprendizagem, com o objetivo de alcangar e
motivar o aluno, pois diante do problema ele se detém, examina, reflete, relaciona a sua
histéria e passa a ressignificar suas descobertas (BERBEL, 2011). Dentre as
metodologias ativas podemos citar a aprendizagem baseada em problemas, instru¢ao
por pares e estudo de caso.

¢ Aprendizagem baseada em problemas (problem-based learning)

A aprendizagem baseada em problemas (ABP) foi definida por diversos autores.
Lambros e Lambros descreveram como sendo um método de ensino que se baseia na
utilizacdo de problemas como ponto de partida na aquisi¢cdo de novos conhecimentos
(LAMBROS; LAMBROS, 2004). Segundo Leite e Esteves, a ABP é fundamental no
ensino em ciéncias, pois permite ao aluno ndo sé aprender a resolver problemas, mas
sobretudo, aprender ciéncias resolvendo problemas e, assim, desenvolver competéncias
de diversas naturezas (LEITE; ESTEVES, 2005). Em uma metodologia de APB, os
alunos sdo convidados a resolver um problema ndo completamente estruturado, a fim de
simular uma situacdo que poderia ocorrer fora da sala de aula. Dessa forma, durante o
processo os alunos desenvolvem o conhecimento do conteido e habilidades de
resolucdo de problemas. Assim € estimulado o raciocinio l6gico e as informagdes
relevantes sdo armazenadas de forma que sejam rapidamente recuperadas diante da
situacdo-problema, o que auxilia na memoéria de longo prazo (ATWA; AL RABIA,

2014).
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Esse tipo de metodologia é centrada no aluno e autodirigida, visto que os alunos
assumem a responsabilidade individual. Além disso, os préprios alunos sdo
responsdveis por monitorar e criar estratégias para estimular a propria aprendizagem,
uma vez que o conhecimento é construido pelo problema e aplicado para o problema.
Os professores sdo facilitadores que apoiam e modelam os processos de raciocinio e
sondam o conhecimento dos alunos, mas nunca inserem conteddo ou fornecem
respostas diretas as perguntas (ROCHA; LEMOS, 2014).

A ABP € uma das metodologias ativas mais empregadas no ensino das ciéncias
de sadde, pois promove aprendizagem independente e a resolu¢do de problemas e
redugdo do tempo em sala de aula. Além disso, os alunos ndo correm o risco de receber
informacdes desatualizadas nem ficam presos a outros materiais preparados pelo
professor. Os alunos adquirem habilidade de realizar buscas em literatura e trabalhar
com informagdes conflitantes que deverdo ser discutidas em grupo. Assim, percebem
que pode haver mais de uma resposta para uma pergunta e desenvolvem o habito do
pensamento critico (DONNER; BICKLEY, 1993).

¢ Instrugdo por pares (Peer Instruction)

Criada na década de 90 em Harvard por Eric Mazur, a instru¢ao por pares (IP)
visa a interacdo e colaboracdo entre os conteudos estudados pelos alunos e expostos
pelo professor. Além disso, busca-se a transferéncia de informacgao, ou seja, deseja-se
que o aluno busque informagdes primdrias direto da fonte, por meio da leitura, para que
depois, em um encontro presencial na sala de aula, o assunto seja discutido entre todos
(MESSAGE et al., 2017; TOLEDO; LAGE, 2013).

Sendo assim, em sala de aula s@o apresentados conceitos e realizada uma rapida
explanagdo sobre o assunto. Em seguida, € fornecida uma questdo de multipla escolha

sobre o tema apresentado e os alunos escolhem a alternativa que consideram a correta.
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O professor entdo avalia as respostas e, caso o percentual de acertos seja inferior a 30%,
€ realizada uma nova explicagdo sobre o conteiido. Caso o percentual de acertos fique
entre 30% e 70%, é solicitado que, em grupos, os alunos discutam sobre o conteido
para que assim, os proprios alunos convengam seus colegas a responder a mesma
questdo. Caso o percentual seja superior a 70%, o professor segue para a proxima
questdo (FERREIRA; MOREIRA, 2017).

Em uma abordagem por IP, a discussdo entre os alunos é fundamental, pois se
acredita que os proprios alunos ensinam os conteddos entre si de forma mais eficiente
que o professor, ja que conhecem as dificuldades que encontraram para aprender. Essa
metodologia prevé a utilizagdo de ferramentas para que a questdo de multipla escolha
seja respondida, como clickers (mecanismos eletrOnicos portateis) ou flashcards
(cartdes que sdo levantados pelos alunos para indicar a alternativa escolhida). Outras
ferramentas como Google Forms® e Survey Monkey® também podem ser utilizadas. O
principal para essa metodologia € a interatividade e a dinamica criadas (MESSAGE et
al., 2017; ROCHA; LEMOS, 2014).

e Estudo de caso (Case Study)

Estudos de casos descrevem uma situagdo real, assim como todo contexto
ambiental e outras informacdes relevantes para o processo de tomada de decis@o. Assim,
o aluno se torna capaz de conhecer as realidades profissionais e coloca em pratica os
ensinamentos adquiridos em sala de aula (VALDEVINO et al., 2017).

Um bom caso deve abordar um assunto relevante que seja interessante, atual,
que apresente fatos claros, precisos, abrangentes e que contenha todos os dados
necessdrios para que os alunos possam tomar decisdes. E importante também que
possibilite a reflexdo de situacdes usuais, do "mundo real", para que assim, o aluno se

sinta motivado e interessado pelo assunto (PAZINATO; BRAIBANTE, 2014).
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Durante este processo de aprendizado, o aluno se prepara individualmente,
através da leitura do caso e buscando informagdes nas referéncias apresentadas. Em sala
de aula, em grupos, sdo debatidas as informacdes e as reflexdes sdo comparadas. Cabe
ao professor conduzir as discussdes, bem como realizar questionamentos criticos a fim

de avaliar as ideias apresentadas (ROCHA; LEMOS, 2014).

2.3. Medidas de aprendizagem

A necessidade de avaliar mudangas no ambito educacional vem sendo
estimulada ha pelo menos 40 anos, quando pesquisadores da drea perceberam que essas
mudangas precisavam ser investigadas. Assim, foram sendo construidos modelos para
avaliar essas mudancgas até que foram estabelecidos os dados longitudinais. Usualmente
sdo utilizadas duas observacdes para fornecer informacdes sobre mudancas ao longo do
tempo. Dessa forma, estudos longitudinais sdo comumente utilizados para mensurar o
crescimento relacionado ao ensino e aprendizagem (GOTTMAN, 1995; SINGER;
WILLETT, 2003).

O relato de pontuacdes de ganho é comumente utilizado para fornecer dados
normativos ou de controle e serve para avaliar a eficdcia das inovagdes. Portanto, cabe
aos pesquisadores realizar a narrativa dos ganhos e efeitos da maneira mais precisa e

informativa possivel (NISSEN et al., 2018).

2.3.1. Ganho de Cohen

Em 1988, Jacob Cohen descreveu a métrica d como uma medida do tamanho de
efeito, ou seja, como uma magnitude do efeito que € estudado. Dessa forma, quanto
maior o tamanho de efeito, mais forte € a relacdo entre as duas varidveis estudadas

(COHEN, 1988).
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Portanto, d é descrito como a diferenca entre duas médias (X, — Xp) dividida
pelo desvio padrao agrupado (s), ou seja, das duas condi¢des avaliadas. Essa divisdo

pelo desvio padrao € o que permite comparar os tamanhos de efeitos entre os

experimentos.
X - X
d — 1 2 (1)
S
Onde:
s = \/(n1_1)512+ (nz—1)s,? (1.2)
n1+ n2—2
Dado que:

X, = média das notas no pds-teste

X, = média das notas no pré-teste

n; = tamanho da amostra no pds-teste

n2 = tamanho da amostra no pds-teste

s1 = desvio padrao da média no pos-teste

s2 = desvio padrao da média no pré-teste

Cohen definiu que o tamanho de efeito seria classificado em “pequeno” (d <
0,2), “médio” (d = 0,5) e “grande” (d = 0,8). Essa classificagdo estd associada a
distancia entre as curvas das duas populagcdes analisadas.

Quando o tamanho de efeito é classificado como “pequeno” pode-se inferir que
o estudo ndo foi realizado com um controle experimental ou de medicdo, ou ambos.
Com um d < 0,2, populagdes normalmente distribuidas, de tamanho e variabilidade
iguais, possuem apenas 14,8% de sua drea que nao se sobrepde.

Ao ser classificado como “médio”, com d = 0,5, segundo Cohen, um estudo &

grande o suficiente para ser percebido a olho nu, ou seja, j4 é possivel perceber a
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diferenca entre as populacdes estudadas e 33% da drea coberta pelas duas populacdes
iguais e de tamanho igual ndo est4 sobreposta.

Quando um estudo apresenta um tamanho de efeito “grande”, ou seja, d = 0,8,
as duas populacdes sdo tao distintas que quase metade (47,4%) de suas areas nao se
sobrepde. Assim, a probabilidade de superioridade, ou seja, a probabilidade de se obter
resultados favordveis em um grupo de tratamento em comparagdo ao grupo controle,
por exemplo, é maior que nas demais classifica¢des. Dessa forma, Cohen difundiu entre
os “ndo-estatisticos” uma forma de avaliar o tamanho de efeito.

No estudo de Nissen et al € preferido o uso de d ao invés de g, pois segundo os
autores, o Ganho de Hake (g) é dependente do conhecimento prévio dos estudantes, ou
seja, mostra-se relevante nas notas pré-teste. Enquanto que o Ganho de Cohen (d)
contabiliza a nota bruta dos estudantes e evita um viés relacionado as notas de pré-teste
(NISSEN et al., 2018).

Dentre as limitacdes do Ganho de Cohen, pode-se destacar o viés positivo,
estimando para mais o referido parametro, e quanto menor o tamanho da amostra, maior
o tamanho deste efeito na populacdo estudada. Adicionalmente, o d de Cohen se baseia

em suposi¢des de normalidade das populagdes avaliadas (GRISSOM; KIM, 2012).

2.3.2. Ganho de Hake

Em 1998 Richard Hake propds a medida das diferengas entre as notas dos alunos
como uma varidvel dependente para estudos de métodos educacionais no ensino da
Fisica (COLETTA; PHILLIPS, 2005). Seu estudo levou em considera¢dao achados
anteriores que sugeriam que os alunos nos cursos introdutérios de fisica, mesmo quando
tinham aulas ministradas por professores talentosos e renomados, possuiam pouca

compreensdo conceitual da mecinica newtoniana (HAKE, 1998).
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Para isso, Hake se propds avaliar a diferenca de ganho entre cursos que
praticavam uma metodologia tradicional, definida por ele como ‘“aqueles que fazem
pouco ou nenhum uso de métodos interativos, baseando-se principalmente em aulas
para alunos passivos e provas tradicionais” (HAKE, 1998); e cursos que praticavam
aprendizagem interativa, definida também por ele como ‘“aqueles capazes de promover
o entendimento conceitual através de uma aprendizagem participativa entre os alunos,
com atividades quase sempre praticas e que produzissem feedback imediato por meio de
discussdes entre alunos e professores” (HAKE, 1998).

Dessa forma, em seu estudo Hake demonstrou que em quatorze cursos
tradicionais, envolvendo ao todo mais de dois mil individuos, o ganho normalizado de
aprendizado (medida conhecida como Ganho de Hake) foi menor do que em quarenta e
oito cursos de aprendizagem ativa, com quase quatro mil e quinhentos alunos. Segundo
ele, essa comparacdo implica em dizer que os métodos de ensino aplicados na
aprendizagem interativa melhoraram a capacidade de resolu¢do de problemas pelos
alunos e, portanto, as estratégias utilizadas nessa aprendizagem podem aumentar a
eficacia do curso ministrado quando comparada a aprendizagem através de métodos
tradicionais.

O célculo proposto por Hake para avaliar o ganho de aprendizado dos alunos
considera:

(% de acertos no pds — teste) — (% de acertos no pré — teste) 2)

100% — (% de acertos no pré — teste)

Essa equacdo mostra a alteracdo maxima que pode ocorrer nas notas dos alunos

e foi utilizada para definir cursos com altos ganhos (G > 0,7), médios ganhos (0,7 > G >

0,3) e baixos ganhos (G < 0,3).
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O Ganho de Hake permite comparar populacdes de alunos com diferentes niveis
de conhecimento. No entanto, caso os estudantes possuam conhecimento significativo
sobre determinado assunto, terdo notas melhores no pré-teste e serdo incapazes de
mostrar a mudanca real ou o percentual de mudanca no pds-teste (DEWAR;

BENNETT; FISHER, 2018).

Stewart e Stewart demonstraram como os resultados do pré-teste e do pos-teste
podem ser substancialmente afetados pela adivinhagdo ("chute"). No experimento
realizado por eles, os alunos foram convidados a participar de dois métodos de
pontuacdo para cada questdo apresentada. Na primeira op¢do de pontuagdo, caso o aluno
escolhesse "Tenho certeza", 1,0 ponto era atribuido para cada pergunta respondida
corretamente, mas 0,25 pontos eram subtraidos se a pergunta fosse respondida
incorretamente. Na segunda opcdo, caso fosse escolhido "Acho que sim", 0,5 pontos
eram fornecidos para uma resposta correta, mas nenhuma penalidade era aplicada caso a
resposta fosse incorreta. A maioria dos alunos nao respondeu em um padrdo, ou seja,
selecionando apenas uma das opc¢des para todas as questdes elaboradas, mas sim,
pareceram tomar decisdes pergunta a pergunta, sobre qual a melhor opcdo a ser
selecionada. Regressoes lineares foram propostas e ao final do estudo, foi verificado que
mesmo que o aluno registre uma pontuagdo através da adivinhagdo, ele ainda possui

algum conhecimento para obté-la.

Dessa forma, segundo os autores, a relevancia desse efeito diminui a medida que
a pontuagdo no pré-teste ou pds-teste aumenta e, portanto, o ganho normalizado €
praticamente inalterado pelo efeito da adivinhacdo e pode ser usado com seguranca
(STEWART; STEWART, 2010). Contudo, no estudo ¢ mencionado que a nota do pds-

teste foi utilizada como parte do exame final dos alunos e nao fica evidente se os alunos
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foram ou ndo previamente informados das regras de pontuagdo aplicadas, este fato

poderia contribuir como viés positivo ao resultado apresentado.

2.3.3. Ganho de Dellwo

David Dellwo em 2010 considerou que o ganho normalizado de Hake ndo
incorpora a retencdo de conhecimento (e, portanto, perdas) durante o periodo de
aprendizagem (DELLWO, 2010). Sendo assim, caso um aluno responda as 40 primeiras
perguntas em um pré-teste corretamente e as ultimas 60 incorretamente, € depois reverta
esse padrdo no pos-teste, o ganho normalizado (G = 0,33) ndo ilustra que os ganhos
conceituais sdo acompanhados por perdas consideriveis.

Dessa forma, foram propostas duas métricas alternativas a fim de mensurar a
mudanca conceitual que ocorre durante um periodo aprendizagem. Essas métricas
tratam de ganho e retencdo. Dellwo define que o ganho normalizado (G) mede a
probabilidade de que um erro no pré-teste ser corrigido do pds-teste, enquanto que perda
(L) € definida como a probabilidade de uma resposta correta no pré-teste ser alterada
para uma resposta incorreta no pos-teste (DELLWO, 2010). Assim, a mudanca
normalizada (g) é descrita como:

g=G—yL (3)

Onde:

Numero de questdes respondidas corretamente pelos alunos no pés—teste
G = { e respondidas incorretamente no pré—teste }
- Numero de questdes respondidas pelos alunos
{ incorretamente no pré—teste }

Numero de questdes respondidas incorretamente pelos alunos no pés—teste
I = { e respondidas corretamente no pré—teste }
- Numero de questdes respondidas pelos alunos
{ corretamente no pré—teste }

vy é um fator de renormalizacdo que depende do desempenho no pré-teste. Trata-

se de um parametro ndo negativo, definido como:
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9 Numero de questdes respondidas corretamente pelos alunos no pré—teste
pré — N M

Onde:
N = niimero de estudantes que realizaram o teste

M = ntimero de perguntas do teste

Dessa forma, a equagdo de Dellwo propde que o ganho seja a diferenca entre
dois indices nao negativos, o ganho normalizado (G) e a perda normalizada (L).
Segundo Dellwo, o curso com maior valor de ganho normalizado (G) e o menor valor
de perda normalizada (yL), € um curso mais eficaz. Apds as equagdes propostas por
Hake e por Dellwo serem utilizadas para medir a eficidcia dos cursos, o estudo de
Dellwo concluiu que o uso de estratégias de aprendizagem ativa pode promover a
aquisicdo e a reten¢do de conhecimento muito além do obtido na prética tradicional

(DELLWO, 2010).
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3. OBJETIVOS

N

Considerando os fatores expostos anteriormente, e em face a problemdtica
definida, o presente trabalho objetiva avaliar por meio uma metodologia de
aprendizagem baseada em problemas, a contribui¢do do conhecimento de Quimica
Farmacéutica Medicinal na formacao dos farmacéuticos para atuar como profissional de
saude, especialmente no ambito da farmdcia clinica. Para tal, foram utilizados métodos
estatisticos e de medidas de aprendizagem, a fim de mensurar a contribui¢do que as
estruturas quimicas trazem para o entendimento das decisdes terap€uticas envolvidas.

Especificamente, os objetivos do trabalho foram:

a) Selecionar na literatura casos clinicos publicados (case reports) que
contenham aspectos relevantes para a discussdo do conhecimento quimico-
farmacéutico;

b) Elaborar com base nos casos clinicos selecionados e utilizando livros e
revisdes bibliograficas, aulas expositivas de farmacologia, com e sem
informacodes da estrutura quimica dos farmacos;

¢) Ministrar as aulas a estudantes do curso de farmacia de diversas institui¢des
de ensino superior (IES) da Grande Sao Paulo;

d) Preparar e aplicar avaliagdes de aprendizado utilizando os casos clinicos
selecionados;

e) Verificar estatisticamente as diferencas entre os grupos estudados;

f) Calcular os ganhos de Cohen, Hake e Dellwo entre os grupos avaliados.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1. Amostragem e Critérios de Selecao

Os participantes do estudo foram selecionados em quatro diferentes instituicoes
de ensino superior (IES) da regido metropolitana do Estado de Sdo Paulo, que estavam
matriculados no curso de Farmécia e que estavam cursando o 3° ou 4° ano do curso ou
semestres equivalentes. Foram incluidos alunos que estivessem cursando ao menos um
semestre da disciplina “farmacologia” ou outra de contetido equivalente, que ao serem
apresentados as informagdes relevantes dos casos clinicos selecionados, fossem capazes
de compreender o conteiido ministrado para a resolucdo dos mesmos. Foram excluidos
alunos que ja tenham cursado (aprovados ou reprovados) a disciplina “quimica
farmacéutica” ou equivalente, pois poderiam ter conhecimento relevante para dar viés a

andlise dos casos sob a dtica da quimica farmacéutica medicinal.

Essas informagdes foram obtidas através de um questionério conforme mostrado
no fluxograma abaixo:

Figura 1: Fluxograma para inclusao de alunos no estudo.

//@—P[Exclumu do estudo ]

[ Esta cursando Farmacologia? ]

@/ \

Cursou Quimica
Farmacéutica ou eguivalente?

[Incluidn na estudu] {Exclu[dn dao estudu]

N
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4.2. Desenho do estudo

Os alunos selecionados foram divididos em dois grupos (Grupo I e Grupo II). Os
grupos foram constituidos por alunos da mesma IES, porém de turnos diferentes
(matutino/integral ou noturno) ou, quando nao havia dois turnos na mesma institui¢do, a
sala foi dividida em dois grupos com aproximadamente o mesmo nimero de individuos.
A escolha dos grupos e turnos foi aleatéria, ou seja, ndo foi fixado que determinado
turno seria um grupo (por exemplo, o turno matutino seria o Grupo I). Os individuos
dos dois grupos foram submetidos, em tempos distintos (TO e T2) a avaliagdes e aulas
expositivas (T1) pelo mesmo examinador treinado conforme mostrado na Figura 2. Para
atribuir as notas das avaliagdes foi utilizado gabarito disponivel nos Apéndices de A a C
e com as notas N1 e N2 atribuidas aos grupos, foram calculados os ganhos de Cohen,
Hake e Dellwo, conforme equagdes 1 a 3.

Figura 2: Fluxograma das atividades realizadas em quatro IES participantes que
responderam casos clinicos diferentes.

A 4

Tempo
[Fodos os alunos]

Assinatura do TCLE
Aula expositiva Aula expositiva g Avaliacio A2 > %
: e com a apresentagdo de com a_apresentagao € . ;
.MMQQ:AL[M‘— contelidos relacionados conteudos relacionados Exalltamente ‘?ual = M." el
Cinco guestdes relacionadas SPANHG S5 Braaiiat cinco questodes relacionadas
linico abs-aspectos e B a um caso clinico
el farmacolégicos farmacolégicos
e quimico-medicinais dos farmacos envolvidos
— dos farmacos no caso clinico
Atribuida nota N1 envolvidos (as informagdes
(0@ 10 pontos) na caso clinico quimico-medicinais Atribuida nota N2
foram suprimidas) (0 a 10 pontos)

Quatro IES participaram do estudo (nomeadas aleatoriamente IES A a D). A IES

A respondeu o caso clinico 1, a IES B respondeu o caso clinico 2 e as IES C e D
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responderam o caso clinico 3. A escolha das IES e dos casos clinicos foi realizada de
forma aleatoria.

Em um tempo TO, houve uma avaliagdao Al de multipla escolha com 5 questdes
relacionadas ao caso clinico exposto. Esta avaliacdo representou a medida do
conhecimento prévio dos estudantes acerca do conteido exposto, com objetivo de
normalizar os dados de ganho de aprendizado. A esta Al foi atribuida uma nota N1 (de
0 a 10 pontos) conforme gabarito (Apéndices de A a C).

Posteriormente, em um tempo T1, apds aproximadamente 7 a 10 dias, foi
oferecida aos alunos uma aula expositiva pelo mesmo examinador treinado contendo
informacdes relevantes aos casos clinicos anteriormente apresentados na avaliacdo. Para
o Grupo I, a apresentac¢do incluiu contetidos relacionados aos aspectos farmacolégicos e
quimico-medicinais dos farmacos envolvidos no caso. Para o Grupo II, foram
fornecidas informagdes semelhantes pertinentes aos aspectos farmacoldgicos, porém as
informagdes especificas de conteido quimico-medicinal foram suprimidas.

Finalmente, em um tempo T2, imediatamente ap6s o tempo T1, os mesmos
alunos de ambos os grupos foram novamente submetidos a avaliacio A2, exatamente
igual 2 Al e de mdltipla escolha com 5 questdes. O resultado desta avaliacdo A2 é
considerado como o resultado posterior ao estudo dos materiais fornecidos. A avalia¢io
A2 foi também atribuida uma nova nota N2 (de 0 a 10 pontos) conforme gabarito
(Apéndices de A a C).

Com as notas N1 e N2 atribuidas aos grupos, foram calculados os ganhos de

Cohen, Hake e Dellwo, conforme equagdes 1 a 3.
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4.3. Selecao de casos clinicos relevantes

Foram selecionados trés casos clinicos da literatura em que o conhecimento
quimico-medicinal era suficientemente relevante para facilitar a resolu¢ao do problema
apresentado no caso. Esses casos foram selecionados da base de dados PubMed, com o
auxilio de um quimico medicinal experiente. Foram considerados somente artigos
classificados como “relatos de caso” (case reports), sem restricdo de data. Os artigos
foram adaptados a fim de eliminar possiveis dividas aos alunos, entretanto essa
adaptacdo ndo comprometeu o entendimento e/ou o desfecho do caso. A escolha de
serem abordados trés casos clinicos teve como objetivo oferecer aos estudantes
aplicabilidade e perspectiva de como os contetidos abordados em sala de aula podem ser
encontrados na pratica clinica. Cada IES participante respondeu um caso clinico

diferente, com excecao das IES C e D que responderam o mesmo caso clinico.

Primeiro relato: Rabdomidlise devido ao uso de estatina em altas doses -

adaptado de (GAMA et al., 2005)

“Paciente M.R.A., 71 anos, sexo feminino, foi admitida no pronto-socorro com
quadro de fadiga e mal-estar. Durante a anamnese foi referida queda do mesmo nivel ha
10 dias, sem trauma, mas piorando uma dor muscular ja existente h4 alguns dias em
regido de coxas e quadril. Apresentou piora progressiva do quadro, com dificuldade de
deambulacdo e, além disso, relatou urina de coloragdao amarronzada.

Apresentava um indice de massa corpérea de 29,7 Kg/m? portanto acima do
peso. Estava em uso de 4cido acetilsalicilico 100 mg/dia, atenolol 50 mg/dia, anlodipino
10 mg/d e sinvastatina 80 mg/dia. A estatina foi usada por 2 anos na dose 20 mg/dia e
havia sido aumentada ha 6 meses para 40 mg/dia, pois o LDL permanecia com valores

entre 190 e 220 mg/dL. Como o LDL permanecia alto, entre 150 e 170 mg/dL e a
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paciente tinha aterosclerose difusa, a sinvastatina foi novamente aumentada de 40 para
80 mg ha cerca de 40 dias.

Os exames realizados na admissdo identificaram: ureia: 406 mg/dL (valor de
referéncia: 15 a 45 mg/dL); creatinina: 8,98 mg/dL (valor de referéncia: 0,5 a 1,1
mg/dL); CPK: 13.000 U/L (valor de referéncia: 22 a 199 U/L); AST: 372 U/L (valor de
referéncia: até 31 U/L), ALT: 38 U/L (valor de referéncia: até 31 U/L); exame de urina

POSITIVO para mioglobina.”

Segundo relato: Excitagdo com o uso de difenidramina em adulto - adaptado de

(CHENG; DWYER; AMSDEN, 1997)

“Paciente de 46 anos, sexo feminino, diagnosticada com cancer de mama com
metdstase pulmonar iniciou seu primeiro ciclo com paclitaxel. Como pré-medicacao
foram administrados: 50 mg de ranitidina em infusdo intravenosa durante 10 minutos,
50 mg de difenidramina lentamente in bolus (administra¢ao diretamente na veia), 10 mg
de dexametasona lentamente in bolus e 20 mg de ondansetrona em infusao intravenosa
durante 20 minutos.

Cerca de 10 minutos apds iniciar com as pré-medicacdes, foi observado que a
paciente estava agitada, porém sem relatos de tremores ou confusdo. Dessa forma, todas
as pré-medicacdes e a quimioterapia foram administradas.

A paciente relatou que estava se sentindo bem antes de receber as pré-
medicacdes. Porém, apds recebé-las, sentiu-se como se ndo pudesse permanecer
sentada, sentindo-se melhor ao ficar de pé e deambular (caminhar). Ela relatou ainda
que durante todo o periodo de infusdo da quimioterapia (3h) ela andou pelo quarto e no
corredor. Ainda segundo seu relato, a agitacdo comecou a diminuir com o fim da

quimioterapia e ao chegar a sua casa, conseguiu adormecer e acordou sem agitagao.
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No més seguinte, antes do segundo ciclo de quimioterapia, a paciente recebeu as
mesmas pré-medicagdes, com exce¢do da difenidramina que foi substituida por 50 mg
de hidroxizina via intramuscular. Nao foram observados sinais de agitacdo e a paciente

nao sentiu necessidade em ficar de pé e deambular.”

Terceiro relato: Potenciagdo de longa duracdo de uma tinica dose de rocuronio

com amicacina: Relato de caso - adaptado de (GILLIARD et al., 2006)

“Paciente de 62 anos, sexo feminino, submetida a uma cirurgia de artrodese
lombar. A cirurgia ocorreu sob anestesia geral induzida com 200 mg de propofol, 25 pg
de sufentanila, 45 mg de cetamina, 40 mg de rocurdnio e foi mantida com desflurano.
Como profilaxia antimicrobiana, foram administrados 2 g de cefazolina. Apds 140
minutos, ndo havia residuos de bloqueio neuromuscular (BNM) e dez minutos depois,
pode ser feita a retirada da ventilacdo mecanica com seguranca.

Ap6s um més a paciente foi submetida a uma nova cirurgia devido uma infecgao
no local da cicatriz, recebendo assim, 10 dias de amoxicilina-clavulanato antes da
cirurgia. O novo procedimento ocorreu sob anestesia geral induzida pelos mesmos
farmacos utilizados anteriormente, inclusive com os 40 mg de rocurdnio e mantida com
propofol e sufentanila. Apds a recuperagdo anestésica, a paciente recebeu amicacina,
paracetamol e tramadol, e o bloqueio neuromuscular muscular reapareceu por completo.
O bloqueio s6 foi revertido apds 4h com o uso de neostigmina e glicopirrolato. S6 assim

a paciente pode ter a ventilacdo mecanica retirada com seguranca.”
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4.4.Preparacao do material didatico

Para cada caso clinico foi elaborado um material didatico expositivo, na forma
de slides e apresentado presencialmente pelo mesmo examinador treinado. Para tal,
foram utilizados livros e artigos comumente utilizados durante o curso de graduacdo. O
conteido abordado nas aulas é exposto abaixo e os materiais elaborados se encontram

nos Apéndices D a L.

Primeiro material: Rabdomidlise devido ao uso de estatina em altas doses — adaptado

de (GAMA et al., 2005)

A aterosclerose é um processo inflamatério que consiste no depdsito irregular de
gorduras que se acumulam nas artérias de grande e médio porte, levando a um fluxo
sanguineo reduzido ou bloqueado (ROBERTS, 1995). Estima-se que em 2015 a
aterosclerose causou quase 18 milhdes de mortes no mundo inteiro, tornando-se a
principal causa de morte em ambito mundial, pois € capaz de acometer diversos 6rgaos
(OPAS/OMS BRASIL, 2017). Existem alguns fatores de riscos que sao modificaveis
para a doenga ateromatosa, ou seja, fatores que podem contribuir para a ocorréncia da
aterosclerose. Dentre eles, podemos ressaltar principalmente a elevacdo do colesterol
presente nas lipoproteinas de baixa densidade (Low Density Lipoproteins — LDL) e a
reducdo de lipoproteinas de alta densidade (High Density Lipoproteins— HDL), visto
que a LDL € constituida basicamente de colesterol, enquanto a HDL esta relacionada no

transporte reverso do colesterol (dos tecidos para o figado) (LIMA; COUTO, 2006).

A formagdo da placa de ateroma se inicia com um processo inflamatério na
intima dos vasos sanguineos a partir de uma disfun¢ao endotelial. A partir de uma lesdo
vascular, que geralmente acontece em regides do vaso em que existem distirbios de

fluxo sanguineo, ocorre adesdo de células inflamatérias e, eventualmente, o LDL

30



z

circulante é internalizado (TABAS, 2010). Nesse ambiente inflamatdrio, tem-se a
oxidag¢do do colesterol da LDL, o qual é imunogénico., J4 a particula de HDL ¢
antioxidante e participa do transporte reverso de colesterol. Portanto, considera-se que o
LDL € o “mal-colesterol” e o LDL o “bom-colesterol” (LIMA; COUTO, 2006).

Os macréfagos fagocitam o LDL oxidado e se transformam em células
espumosas, denominadas assim devido seu aspecto histolégico, em virtude do acimulo
de lipideos em seu citoplasma (TABAS, 2010). Dessa forma, células espumosas,
plaquetas, macrofagos e células endoteliais promovem a proliferagdo de musculatura
lisa e deposi¢cdo de componentes do tecido conjuntivo (ROSS, 1999). Todos esses
elementos compde a placa de ateroma, que pode promover a obstrucdo do fluxo
sanguineo na artéria ou ainda, romper o endotélio e ficar exposta. Inicia-se assim, um
processo de coagulagcdo, com o acumulo de células endoteliais e plaquetas, que pode se
desprender e gerar um codgulo (NASCIMENTO et al., 2013).

Apés a ingestdo de lipideos e colesterol, visto que por serem substincias
lipofilicas e ndo poderem circular na corrente sanguinea livremente, sdo formados
complexos de lipoproteicos chamados de lipoproteinas (BERSOT, 2012).

Sao quatro classes principais de lipoproteinas que diferem principalmente quanto
ao tamanho e proporg¢do relativa dos lipideos no nicleo. Dessa forma, a partir de uma
dieta lipidica geram-se imediatamente os quilomicrons, que é uma lipoproteina
transitéria e constituida principalmente de triglicerideos. J4 o LDL € uma lipoproteina
permanente, que carrega principalmente colesterol e, conforme explicado anteriormente,
¢ imunogénica, passivel de oxidacdo e diretamente associada a formacgdo da placa de
ateroma. Entdo, por isso, o colesterol estd tdo associado a placa de ateroma. E € por isso
também, que quando a produgdo de colesterol ou a ingestdo de colesterol é diminuida,

diminui-se também a LDL (LUO; YANG; SONG, 2020).
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O colesterol é uma substancia endégena do organismo, precursor de diversos
hormoénios esteroides, estd relacionado com a formagdo da bile, é um componente
essencial das membranas celulares e € importante também para o metabolismo de
vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K) (RANG et al., 2011).

Portanto, visto que o colesterol € uma substancia endégena e a maior parte dele
ndo € proveniente da alimentacdo (estima-se que 75% do colesterol corporal é
produzido pelo figado e apenas 25% € oriundo da alimentacd@o), para diminuir o risco
cardiovascular, é necessdrio diminuir a sintese endogena do colesterol e ndo apenas
diminuir sua ingestao (JONES, 1997).

Figura 3: Principais etapas na biossintese do colesterol em humanos.
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A sintese do colesterol ocorre no citosol e no reticulo endoplasmaético de todas as
células nucleadas do organismo, mas principalmente nos hepatdcitos a partir da acetil-
CoA. Sendo assim, duas moléculas de acetil-CoA se condensam por meio da agdo
enzimatica da HMG-CoA sintetase para formar o composto HMG-CoA, o qual €
reduzido a mevalonato pela enzima HMG-CoA redutase para posterior formacdo do

colesterol (via do mevalonato). Portanto, a enzima HMG-CoA redutase € a enzima
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reguladora desta via, ou seja, age na etapa limitante da sintese endégena do colesterol
(KUMARI, 2018).*

As estatinas sdo inibidoras competitivas da sintese de colesterol hepatico, pois
agem na enzima HMG-CoA redutase que limita a via do mevalonato.
Consequentemente, promovem a diminui¢do da sintese hepatica do colesterol
(BRAUTBAR; BALLANTYNE, 2011). Em resposta a essa inibicdo, hd o aumento na
expressdo de receptores de LDL, resultando em um aumento na captacdo de LDL
circulante do plasma para os hepatdcitos. Assim, a producdo hepética do colesterol é
alimentada, promovendo a redugdo da concentracdo de LDL no plasma a medida que
este € removido da circulagdo em dire¢do ao figado (ALDRED, 2009).

As estatinas sao classificadas basicamente em dois grupos. As estatinas do tipo I
sao compostos de origem natural, que foram inicialmente isoladas de cultura de fungos
ou semissintéticas (SILVA; OLIVEIRA; SOLER, 2016). Ao Grupo I foi informado que
o farmac6foro € mimético ao intermedidrio (mevalonato) e, por parecer com O
intermedidrio, se liga a enzima como se fosse o intermedidrio endégeno, realizando as
mesmas interacdes. No entanto, ao invés de ter a coenzima A, a molécula apresenta toda
sua estrutura restante. Além disso, também foi informado que todas as estatinas do tipo
I possuem em comum um grupo éster que realiza interagdo com a enzima alvo. Porém,
como esse éster € rapidamente hidrolisado, isso faz com que a meia-vida das estatinas
do tipo I seja curta, o que se torna uma desvantagem terapéutica porque, para aumentar
sua eficdcia, isso obriga que a administracdo dessas estatinas seja realizada a noite,
quando a sintese do colesterol é maior (FONSECA, 2005). Por fim, o Grupo I foi
informado que as estatinas do tipo II sdo compostos sintéticos e, por isso, possuem

estruturas mais diversificadas. Sao consideradas inibidores de a¢do prolongada, pois o

! Neste caso, foram apresentadas as estruturas das substincias envolvidas na biossintese do colesterol ao
Grupo I, enquanto que o Grupo II foi exposto apenas a um esquema ilustrativo com as etapas envolvidas.
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grupo fldor-fenil realiza a mesma interacdo que o grupo éster, porém como nio sofre
hidrdlise, as estatinas do tipo II permanecem mais tempo no organismo e, com isso,
apresentam tempo de meia vida maior (HARROLD, 2013).?

Aos dois grupos foi dada continuidade a explicacdo em relacdo a rabdomidlise.
A rabdomidlise € caracterizada por uma destrui¢do muscular em massa que ocasiona a
liberacdo de mioglobina. Consequentemente, é causada uma sobrecarga renal que pode
evoluir para insuficiéncia renal. Se nao tratada rapidamente, o desfecho normalmente é
obito. Mecanisticamente, a toxicidade das estatinas é decorrente dos efeitos que a
inibicdo da enzima HMG-CoA redutase na via do mevalonato promove fora do figado,
por exemplo, no tecido muscular (HUPPES, 2019).

A via do mevalonato € uma importante via metabdlica que desempenha um
papel fundamental em muitos processos celulares. Portanto, ao realizarem a inibicao
desta via, as estatinas interferem também na sintese de ubiquinona, substancia envolvida
na cadeia respiratéria celular (WARD; WATTS; ECKEL, 2019). Como o tecido
muscular possui metabolismo muito ativo, acaba tendo uma sensibilidade maior aos
efeitos da inibicdo da enzima HMG-CoA redutase, pois através da redugao no contetido
de colesterol nas membranas celulares, a musculatura esquelética se torna mais instavel,
alterando a excitabilidade dos canais i0nicos, além dos efeitos mitocondriais

relacionados com a cadeia respiratéria celular (MAGALHAES, 2005).

20s alunos do Grupo II foram informados que as estatinas do tipo I possuem uma meia-vida curta, o que é
uma desvantagem, pois faz com que essas estatinas tenham que ser tomadas a noite, quando a sintese do
colesterol é maior. Enquanto que as estatinas do tipo II sdo compostos sintéticos e, com isso, seu tempo
de meia-vida é maior.
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Figura 4: Estruturas moleculares de estatinas e sua classificacdo como lipofilicas ou
hidrofilicas. O valor do coeficiente de distribui¢do (LogD) no pH fisiolégico (7,4) é

apresentado abaixo de cada farmaco.
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As estatinas do tipo I foram as primeiras a surgir, descobertas e produzidas por
fungos pelo processo de fermentagcdo. Devido a isso, sdao moléculas quimicamente mais
complexas, € que ndo permitiam grandes modificagcdes estruturais para otimizar suas

propriedades farmacoldgicas. Por exemplo, o grupo éster butirato é rapidamente
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hidrolisado, levando a meia-vida plasmdtica curta, o que obriga que essas estatinas
sejam utilizadas a noite para aumentar sua eficicia no bloqueio da sintese de colesterol.
Com o surgimento de estatinas sintéticas (tipo II), andlogos modificados foram
possiveis, levando ao surgimento de estatinas de meia-vida mais longa. Além disso,
modificagOes para alterar a lipofilicidade desses farmacos ficaram mais faceis (ENDO,
2010).

O conhecimento acerca da lipofilicidade das moléculas auxilia no entendimento
da hepato-seletividade das estatinas (FONG, 2014). Em geral, estatinas sdo moléculas
lipofilicas, e a maior lipofilicidade aumenta sua distribui¢cdo pelos tecidos, aumentando
assim, a chance de causar efeitos extra-hepaticos como a rabdomidlise. Dessa forma,
moléculas mais hidrofilicas tem menor tendéncia a alta distribuicdo pelos tecidos,
concentrando-se no sangue e consequentemente aumentando a hepatoseletividade e
reduzindo a toxicidade muscular. O anel lactonizado aumenta a lipofilicidade em
relacdo aos andlogos hidrolisados, levando a valores de logD mais altos. Por outro lado,
a introducdo de grupos mais hidrofilicos como sulfonamida e hidroxila, € o menor
nimero de carbonos reduzem a lipofilicidade, reduzindo o valor do logD e a toxicidade
muscular. (WHITE, 2002).> Em suma, para evitar a ocorréncia de miosite e o risco de

rabdomiolise, deve-se priorizar a escolha de estatinas mais hidrofilicas.

% Essa informagdo foi fornecida apenas aos alunos do Grupo I, enquanto que aos alunos do Grupo II
limitou-se a informar que as estatinas do tipo I sdo mais lipofilicas, enquanto que as estatinas do tipo II
sdo mais hidrofilicas. Em ambos os grupos foi ressaltado que as estatinas mais hidrofilicas tem menos
chance de ir para outros tecidos, enquanto que as estatinas lipofilicas podem ir para outros tecidos e
causar rabdomiflise.
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Segundo material: Excitacdo com o uso de difenidramina em adulto — adaptado de

(CHENG; DWYER; AMSDEN, 1997)

A histamina é uma substincia endégena, armazenada nos mastdcitos que €
liberada durante reacdes inflamatdrias ou alérgicas. Seus efeitos atuam sobre quatro
tipos de receptores nas células-alvo: HI, estando envolvido diretamente nas reagdes
alérgicas e no sistema nervoso central (SNC), sendo responsavel pelo controle da fome,
sono e cogni¢do; H2, presente nas células gastricas parietais, envolvido na secrecio de
suco gastrico e também, em menor relevancia, nas reagdes alérgicas e no SNC; H3,
localizado no sistema nervoso central e periférico e H4, expresso em células
inflamatérias (PASSANI; BLANDINA, 2011; THURMOND; GELFAND; DUNFORD,

2008).

A resposta alérgica ocorre inicialmente com a sensibilizacdo ao alérgeno, por
exemplo, o pdlen. Quando ocorre a exposicao a esse alérgeno, os linfécitos B produzem
anticorpos IgE, que se ligam na superficie dos mastdcitos, sensibilizando-os. Essa
primeira exposi¢ao nao produz sintomas alérgicos visiveis. Em uma segunda exposicao
ao alérgeno e nas exposicoes subsequentes, o alérgeno se liga aos anticorpos IgE dos
mastdcitos, estimulando a liberagdo massiva de histamina, resultando nos sintomas
alérgicos conhecidos (hiper-reatividade respiratéria, edema, prurido, vermelhiddo, entre

outros) (BRANCO et al., 2018).

Os anti-histaminicos s@o moléculas que agem como agonistas inversos, ou seja,
se ligam ao estado inativo do receptor H1 de histamina e deslocam o equilibrio em
direcdo ao estado inativo do receptor (CRIADO et al., 2010; SIMONS, 2004). Assim,
bloqueiam o efeito da histamina e, com isso, os efeitos comumente conhecidos na

alergia sdo eliminados. Essas moléculas foram sendo descobertas ao acaso e, por isso,
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carregam em sua estrutura caracteristicas que as tornam “‘promiscuas” (NELSON,

2013).

Os anti-histaminicos H1 sdo conhecidos como farmacos antialérgicos, e neste
trabalho o termo “anti-histaminico” serd utilizado para descrever apenas o0s
bloqueadores dos receptores H1 de histamina. Esses farmacos sdo comumente
classificados entre primeira e segunda geracdo. Os anti-histaminicos de primeira
geracdo sdo aqueles capazes de causar sonoléncia, aumento da fome e diminui¢do da
capacidade cognitiva, pois sdo capazes de atravessar a barreira hematoencefdlica,
devido a alta lipofilicidade que a presenca dos dois grupos aromdticos oferece para a
estrutura (KATZUNG; TREVOR, 2017).* Além disso, s3o farmacos que
frequentemente ocasionam efeitos anticolinérgicos como boca seca, visdo turva,
taquicardia e constipac¢do, devido a similaridade estrutural com a atropina dada por
heterodtomos eletronegativos na regido dos anéis arométicos (Figura 5). O atomo de
oxigénio oferece maior similaridade, e consequentemente mais efeitos colaterais
anticolinérgicos, enquanto que o d&tomo de carbono reduz esses efeitos devido a menor

similaridade (YANALI, 2012).

4 Aos alunos do Grupo I foi informado que esses anti-histaminicos possuem uma estrutura semelhante
com a histamina: todos eles possuem um dtomo de nitrogénio e dois anéis aromaticos ligados a um adtomo
que pode ser carbono, nitrogénio ou oxigénio, justificando assim, os efeitos sedativos apresentados. Aos
alunos do Grupo II foram fornecidos exemplos de anti-histaminicos de primeira geracdo, comumente
utilizados na prética clinica e informado os efeitos colaterais apresentados.
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Figura 5: Estruturas moleculares de farmacos anti-histaminicos classificados como de
primeira geracdo. Os dtomos destacados em vermelho s@o bioisOsteros que podem

aumentar ou reduzir a similaridade com a atropina.
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Além disso, essas moléculas sdao consideradas promiscuas, j4 que sdo capazes de
se ligarem a receptores diferentes devido a similaridade estrutural com farmacos de

classes distintas pela presenca de um dtomo de nitrogénio e dois anéis arométicos, a

exemplo de antipsicéticos, anticolinérgicos e antidepressivos, conforme os exemplos
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mostrados na Figura 6, e dessa forma induzir reacdes adversas relacionadas a essas

classes terapéuticas (NELSON, 2013).>

Figura 6: Estruturas moleculares de moléculas consideradas promiscuas.
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Os anti-histaminicos de segunda geracao surgem a fim de resolver a questdao dos
efeitos colaterais apresentados pelos anti-histaminicos de primeira geracdo. Dessa
forma, possuem como principal vantagem o fato de nio atravessarem ou atravessarem
menos a barreira hematoencefalica e, com isso, causarem menos efeitos relacionados a
sonoléncia e sedacdo (HU; SIECK; HSU, 2015).% Isso se deve a presenga de um grupo
ionizdvel em pH fisioldgico na estrutura (Figura 7), que os torna mais hidrofilicos, e/ou
substratos da glicoproteina P, reduzindo a passagem pela barreira hematoencefdlica.
Além disso, o maior volume dessas moléculas na regido bdsica diminui a afinidade
principalmente pelos receptores colinérgicos, reduzindo a promiscuidade molecular a

aumentando sua seletividade.

> Ao Grupo I foi informado que a promiscuidade dos anti-histaminicos de primeira geracdo advém da
similaridade estrutural com firmacos de classes distintas devido a presenca de um dtomo de nitrogénio e
dois anéis aromadticos. Foram fornecidos também exemplos que justificassem o exposto. O Grupo 1II foi
apenas informado quanto a promiscuidade que os anti-histaminicos de primeira gera¢do apresentam.
Contudo, as semelhancas estruturais ndo foram evidenciadas.

& Ao Grupo I foi informado que os anti-histaminicos de segunda gera¢do sdo mais polares devido a
presenca de grupos dcidos em sua estrutura que sao ionizdveis em pH fisioldgico e também, a presenga de
hidroxilas que deixam a molécula mais hidrofilica. Além disso, os anti-histaminicos de segunda geracdo
sdo substratos da glicoproteina P, o que limita sua entrada no SNC. Contudo, esse dado ndo pode ser
discutido devido ao tempo escasso para a aula expositiva. Ao Grupo II foi informado que esses compostos
sdo mais seletivos e possuem efeitos limitados no sistema nervoso central.
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Figura 7: Estruturas moleculares de farmacos anti-histaminicos classificados como de
segunda geragdo. Os grupos destacados em vermelho aumentam a hidrofilicidade dessas

moléculas ou a afinidade pela glicoproteina P como substrato.
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Terceiro material: Potenciagdo de longa duragdo de uma tinica dose de rocuronio com

amicacina: Relato de caso — adaptado de (GILLIARD et al., 2006).

Um bloqueador neuromuscular ¢ uma molécula que impede a contragdo
muscular voluntaria do miusculo esquelético causando, portanto, paralisia (HIBBS;
ZAMBON, 2012)..

A contracdo da musculatura esquelética depende da transmissao neuromuscular.
Ou seja, um estimulo por meio de um neurdnio colinérgico libera o neurotransmissor
acetilcolina que, através da fenda sindptica se liga a um receptor nicotinico pds-
sindptico localizado na placa motora, promovendo dessa forma a contragdo muscular

(TOBIAS, 2011).

41



Esses farmacos agem como antagonistas competitivos na jun¢do neuromuscular
e assim, impedem a ligacdo da acetilcolina ao receptor nicotinico. Promovendo,
portanto, a paralisia. No entanto, para que ndo ocorra contra¢cdo muscular, € necessario
que seja atingido um limiar de acdo, para ser alcan¢ado determinado grau de bloqueio
(KAVALALL 2015).

A dose de um bloqueador neuromuscular necessdria para promover o bloqueio
do diafragma é cerca de duas vezes a dose necessdria para realizar o bloqueio do adutor
do polegar. Da mesma forma que, ao ser verificada resposta esquelética no adutor do
polegar, o diafragma ja recuperou cerca de 50% da sua for¢ca muscular
(MEISTELMAN; PLAUD; DEBAENE, 2019). Dessa forma, a profundidade do
bloqueio neuromuscular € inversamente proporcional ao estimulo colinérgico: musculos
que dependem mais do estimulo colinérgico serdo paralisados mais rapidamente.

Consequentemente, o bloqueio neuromuscular se inicia pela musculatura facial,
seguido dos membros, musculatura intercostal e, por ultimo, o diafragma. O
restabelecimento da fun¢do da placa motora ocorre na ordem inversa, como esperado.

O descobrimento dos bloqueadores neuromusculares ocorreu pouco depois da
descoberta do continente americano, onde os exploradores e botanicos europeus ficaram
interessados pelo curare, veneno utilizado nas flechas dos indigenas. Amostras de
preparagdes nativas foram enviadas a Europa e analisadas, sendo isolada a tubocurarina.
A tubocurarina chegou a ser utilizada em cirurgias para produzir relaxamento muscular,
no entanto, foi substituida por farmacos sintéticos com melhores propriedades

farmacoldgicas (KARLIN, 2002).
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Figura 8: Estrutura molecular da tubocurarina.
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Dentre os compostos comumente utilizados, temos o atracurio, pancurdnio,
rocurdnio, vecurOnio, mivacurio e decametonio. A principal caracteristica desses
compostos € a presenca de dois dtomos de nitrogénio com carga positiva, com uma
distancia de aproximadamente 10 a 12 atomos (Figura 9) (SOREQ; SEIDMAN, 2001).”

Essa distancia € relevante, pois 0s nitrogénios com carga positiva se ligam as
subunidades a do receptor. Dessa forma, a presenca de dois nitrogénios com carga
positiva na mesma estrutura € fator determinante para o reconhecimento do farmaco
pelo receptor nicotinico, uma vez que esse receptor possui dois sitios de interagdo com a

acetilcolina (FIFER, 2013).2

7 Os alunos do Grupo I tiveram essa informagdo dita e mostrada através de recursos visuais, enquanto que
aos alunos do Grupo II essa informagao foi apenas falada.

8 O Grupo I teve informagdo visual da subunidade o do receptor nicotinico e sua interagdio com duas
moléculas de acetilcolina. Ao passo que ao Grupo II foi mostrado através de recursos visuais, um
esquema da acetilcolina se ligando aos sitios de interacdo. Contudo, a estrutura da acetilcolina nao foi
mostrada aos alunos.
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Figura 9: Estruturas moleculares de bloqueadores neuromusculares. Os nitrogénios

marcados representam os farmaco6foros desses farmacos.
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Sendo assim, firmacos com uma estrutura parecida também terdo afinidade para
receptores nicotinicos e, portanto, causardo certo bloqueio neuromuscular. Da mesma
forma que a progressdo do bloqueio se d4 na ordem: musculatura facial, membros,
musculatura intercostal e, por ultimo, o diafragma; a recuperacdo do bloqueio se da na
ordem inversa (DONATI, 1988). Portanto, quando o paciente recupera a capacidade
respiratdria, ainda hd bloqueio neuromuscular que atinge outros 6rgdos e qualquer
bloqueio adicional, por menos que seja, pode levar a um aprofundamento novamente.

Assim, farmacos da classe dos aminoglicosideos, por exemplo, apresentam em
sua estrutura nitrogénios que em pH fisiolégico ionizam positivamente, conferindo certa
similaridade estrutural com a acetilcolina (Figura 10). Além disso, esses nitrogénios
satisfazem a distancia de aproximadamente 10 a 12 carbonos necessdria para se ligar
simultaneamente as subunidades o do receptor nicotinico, conferindo também
similaridade com bloqueadores neuromusculares. Essa pequena afinidade com os
receptores nicotinicos faz com que, sozinhos, esses farmacos ndo acarretem em
bloqueio neuromuscular relevante, mas em associagdo com bloqueadores
neuromusculares, essa interacdo se torna significativa e pode aprofundar o bloqueio ja

existente (SOKOLL; GERGIS, 1981). °

9 Através de recursos visuais foi apresentada a semelhanga estrutural entre os bloqueadores
neuromusculares e os aminoglicosideos com a presenca de dois nitrogénios a uma distancia entre 10 a 12
carbonos aos alunos do Grupo I. Enquanto que os alunos do Grupo II tiveram essa informag@o apenas
através de recursos verbais.
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Figura 10: Estruturas moleculares de antibidticos da classe dos aminoglicosideos. Os
nitrogénios marcados em vermelho sdo ionizdveis em pH fisiologico e proporcionam

similaridade com os bloqueadores neuromusculares apresentados na Figura 9.
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4.5. Local do estudo

O estudo foi realizado em quatro IES da Grande Sdo Paulo, com as devidas
autorizagdes dos responsdveis pelo curso em cada uma delas. As atividades ocorreram
na sala de aula onde as atividades dos alunos selecionados acontecem rotineiramente, no
periodo entre 01/06/2019 e 11/09/2019. Este periodo foi determinado a fim de conciliar
os compromissos do examinador treinado com as datas disponibilizadas pelos
coordenadores de curso de cada IES. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa (CEP/UNIFESP n:1174/2018) e respeitado o Termo de Consentimento Livre e
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Esclarecido (TCLE) assinado pelos participantes que garante a confidencialidade do
estudo, as IES onde cada caso foi apresentado serdo denominadas aleatoriamente como

A, B,CeD.

4.6. Analise dos dados

Com base nos trés casos apresentados, para cada um deles foi elaborado um
questiondrio com cinco questdes multipla escolha para cada caso e aplicado aos alunos
participantes do estudo. As questdes foram preparadas utilizando o seguinte critério: a
primeira questdo todos os participantes teriam condicdes de acertar, pois estaria
relacionada exclusivamente com informacdes bdsicas do caso clinico apresentado. As
questdes dois e trés requeriam conhecimentos de conceitos relacionados a farmacologia,
e, portanto os participantes de ambos os grupos também teriam condicdes de respondé-
las na avaliacdo preliminar (Al). Finalmente, as questdes quatro e cinco foram
planejadas utilizando contetdo relacionado a estrutura quimica dos fairmacos envolvidos
com seus respectivos nomes. Alunos de ambos os grupos teriam condi¢des de respondé-
las, entretanto a informagdo visual da estrutura quimica poderia ser utilizada, e portanto,
era esperado que os alunos do Grupo I pudessem usar essa informagao ao respondé-las
no pos-teste (A2).

Para cada uma das questdes corretamente respondidas foi atribuido 2 pontos, e
portanto, o questiondrio tem pontuagao maxima de 10 pontos.

Inicialmente as notas N1 e N2 foram avaliadas para verificar se seguem a
distribuicao normal (teste de normalidade de Shapiro-Wilk). Como os dados obtidos
nao estavam ajustados a distribuicdo normal, o teste ¢ pareado nao-paramétrico (teste de

Mann-Whitney) foi utilizado.
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Para determinar qual dos dois grupos de cada IES obteve maior aprendizado, as
notas N2 dos Grupos I e II foram comparadas estatisticamente utilizando teste ¢ ndo-
pareado e ndo-paramétrico (teste de Mann-Whitney).

Considerando os parametros adotados na elaboracdo das questdes, as notas N2
foram analisadas também de forma alternativa. Para tal, os valores das notas foram
corrigidos de acordo com o seguinte critério de pesos: as duas primeiras questdes
tiveram peso de 0,1, a questdo trés teve peso 0,2 e finalmente as questdes quatro e cinco
tiveram peso 0,3 cada. Assim, as notas N2 com atribui¢do de pesos foram denominadas
como N2p. Os dados dessas notas também foram identificados como ndo-ajustados a
distribuicao normal, e, portanto, foram comparados através de teste de Mann-Whitney.
As comparagdes entre os individuos de cada IES foram feitas através de andlise de
variancias (ANOVA), utilizando o pés-teste de Bonferroni (quando necessério) para
identificar em quais grupos as diferencas foram identificadas.

Em todos os casos, o nivel de significancia determinado foi de 95%, ou seja, sdo
considerados estatisticamente significativos os valores de p menores que 0,05. Todas as
analises foram realizadas no software Statistica versao 13.5.0.17 (TIBCO Software).

As notas N1 e N2 de cada grupo foram também utilizadas para calcular os
ganhos de Cohen, Hake e Dellwo, conforme as férmulas anteriormente descritas
(Equacdes 1 a 3) e estdo apresentados nas proximas secdes. Os ganhos obtidos nos

grupos I e Il foram também comparados seguindo o mesmo fluxo de andlise.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Avaliacao quanto aos Grupos I e II

Inicialmente foi verificado apenas se havia diferenca significativa entre as notas
N1 e N2 de todos os participantes incluidos no Grupo I e do Grupo II.

Ao todo, 74 alunos foram apresentados aos aspectos farmacol6gicos e quimico-
medicinais (Grupo I) enquanto 68 alunos foram apresentados apenas aos aspectos
farmacolégicos (Grupo II) de cada caso clinico.

Os dados do Grupo I e do Grupo II foram avaliados através de um teste z-
pareado ndo paramétrico e ambos mostraram que ha diferenca significativa entre as
notas N1 e N2 dos participantes (p < 0,0001), conforme mostrado na Figura 11.
Portanto, as aulas ministradas influenciaram positivamente no desempenho dos

participantes de ambos 0s grupos.

Figura 11: Grafico das notas brutas (N1 e N2) atribuidas aos participantes incluidos no
Grupo I (apresentados a conteddos quimico-medicinais) e Grupo II (apresentados a
conteddos farmacoldgicos) (valor da nota média + erro padrao da média). ****p <
0,0001.
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As notas N1 e N2 para cada um dos grupos foram avaliadas através de um teste
t-ndo pareado e ndo paramétrico. Nao foi identificada diferencga significativa entre a
nota N1 para os Grupos I e II (p = 0,2658). No entanto, para a nota N2 foi identificada
diferenca significativa entre os Grupos I e II (p = 0,0054).

Como pode ser notado na Figura 11, embora ambos os grupos tenham tido
evolucdo nas notas N2 obtidas apds a apresentacdo da aula, os valores médios das notas
N2 do Grupo I foram relativamente maiores que do Grupo II. Portanto, a visualiza¢io
de informacdes relacionadas as estruturas quimicas dos farmacos envolvidos contribuiu
positivamente durante a resolucio das questdes relacionadas aos casos clinicos, levando
a um melhor desempenho dos alunos do Grupo I do que do Grupo 2.

Adicionalmente, as notas com atribui¢ao de peso (N2p) para cada um dos grupos
foram avaliadas e foi identificada diferenca significativa entre o Grupo I e o Grupo II (p
= 0,0042), conforme Figura 12, mostrando que de fato, os participantes incluidos no
Grupo I tiveram mais acertos nas questdes que apresentavam dados quimico-medicinais
quando comparados aos participantes incluidos no Grupo II. Vale lembrar que as
informacdes apresentadas durante as aulas de ambos 0s grupos permitiriam acertar as
referidas questdes, no entanto a apresentacdo visual das estruturas quimicas dos

farmacos so6 foi feita aos alunos do Grupo I.
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Figura 12: Grifico das notas médias pods-teste ponderadas (N2p) atribuidas aos
participantes incluidos no Grupo I (apresentados a conteidos quimico-medicinais) e
Grupo II (apresentados a contetidos farmacoldgicos) (valor médio + erro padrao da
média). **p = 0,0042.
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5.2. Avaliacao quanto aos casos clinicos
5.2.1. Caso 1: Rabdomidlise devido ao uso de estatina em altas doses

Considerando o caso clinico apresentado, foram elaboradas questdes presentes
no Apéndice A. As respostas consideradas corretas estdo destacadas no questiondrio
apresentado no apéndice deste trabalho.

O questiondrio foi aplicado a 35 alunos. O Grupo I, que recebeu informagdes
relacionadas a farmacologia e quimica medicinal, constituiu-se de 19 alunos, enquanto o
Grupo II, que recebeu apenas informagdes relacionadas aos aspectos farmacolégicos,
por 16 alunos. Além disso, 25 alunos foram excluidos do estudo devido a participacdo

em apenas uma das avaliagdes.
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Para cada um dos alunos que completaram as duas avaliacdes (Al e A2), foram

atribuidas notas N1 e N2 conforme apresentado na Tabela 1. A Figura 13 mostra os

dados apresentados na Tabela 1 através de um gréfico de dispersao de pontos.

Tabela 1: Notas atribuidas aos participantes incluidos no Grupo I e Grupo II que
responderam o questiondrio referente ao caso clinico 1. EPM: erro padrao da média; N1:

nota pré-teste; N2: nota pds-teste.

Caso 1: Sinvastatina

Grupo I (REPM) Grupo II (:zEPM)
Participante N1 N2 | Participante N1 N2
J.F. 6 8 M.A.T. 10 6
ILM.G. 8 6 C.RM. 6 6
F.M. 0 8 LM. 2 4
K.B.S. 4 8 G.M.M. 4 10
D.L. 4 10 | B.C. 2 8
LK 2 8 S.L.T. 4 6
G.J.J. 2 8 A.LT.S. 4 6
G.M 2 6 J1.J.Q.S. 6 6
G.F. 2 8 S.R.L. 6 10
N.S.M. 4 10 | P.G.S. 4 6
L.IM. 2 8 V.G. 4 8
G.S.P. 4 10 | N.B. 6 8
G.AS.A. 0 8 K.P.B. 2 6
T.P.G. 0 10 | K.S.S. 4 6
R.P.M. 2 10 | G.L.S. 6 10
A.G.G. 2 10 | G.P. 6 6
J.F.Q. 4 8
L.F.A. 4 10
G.R. 4 8

294 8,53 4,75 7,00
MEDIA + + | MEDIA + +
047 0,29 0,51 045
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Figura 13: Grafico de pontos de dispersao dos dados da Tabela 1. Grupo I (circulos, n
= 19); Grupo II (quadrados, n = 16). Os pontos vazios sdo as notas N1, enquanto os
pontos cheios sdo as notas N2.
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Os resultados do teste de Wilcoxon mostraram que a diferenca entre as medianas
das notas N1 e N2 em ambos os grupos € diferente. Tanto no Grupo I (p < 0,0001)
quanto no Grupo II (p = 0,0033), as medianas possuem diferencas estatisticamente
significativas para as notas N1 e N2. Portanto, pode-se inferir que as aulas ministradas
influenciaram positivamente no desempenho dos alunos dos dois grupos avaliados.

Os resultados do teste de Mann-Whitney mostraram que a mediana das notas N2
para o Grupo I foi significativamente superior que a mediana das notas N2 do Grupo II
(p = 0,0025). Além disso, a N2 média para o Grupo I (8,53 £ 0,29) foi maior que a N2
média para o Grupo II (7,00 + 0,45). Portanto, pode-se inferir que o Grupo I obteve
melhores resultados que o Grupo II no pds-teste.

Conforme discutido anteriormente, as notas N2 foram transformadas de acordo
com os pesos atribuidos a importancia de cada questdo dentro do estudo, e foram

denominadas N2p. Essas notas estdo dispostas na Tabela 2.
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Tabela 2: Notas N2p atribuidas aos participantes incluidos no Grupo I e Grupo II que
responderam o questiondrio referente ao caso clinico 1. EPM: erro padrio da média;

N2p: nota pds-teste ponderada.

Caso 1: Sinvastatina

Grupo I (zEPM) Grupo II (zEPM)
Participante N2p Participante N2p
J.F. 7 M.A.T. 4
LM.G. 4 C.RM. 4
F.M. 7 LM. 2
K.B.S. 7 G.M.M. 10
D.L. 10 B.C. 7
LK 7 S.L.T. 4
G.J.J. 7 A.LT.S. 4
GM 6 J.J.Q.S. 4
G.F. 7 S.R.L. 10
N.S.M. 10 P.G.S. 4
L.IM. 7 V.G. 7
G.S.P. 10 N.B. 7
G.AS.A. 7 K.P.B. 4
T.P.G. 10 K.S.S. 4
R.P.M. 10 G.L.S. 10
A.G.G. 10 G.P. 4
J.F.Q. 7
L.F.A. 10
G.R. 7

2 7,89 + 2
MEDIA 0.41 MEDIA 5,56 + 0,64
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Figura 14: Grifico de pontos de dispersdo dos dados da Tabela 2. Os circulos
repesentam as notas N2p do Grupo I (n = 19), enquanto os quadrados representam as
notas N2p do Grupo II (n = 16).
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Esses dados transformados foram também analisados quanto a normalidade de
seus valores, e para ambos os grupos verificou-se novamente que nio se ajustam a
distribuicao normal.

Sendo assim, os dados foram novamente analisados através de um teste 7 nao
pareado e ndo paramétrico (teste de Mann-Whitney), que indicou novamente que ha
diferenga significativa entre as notas médias N2p dos Grupos I e II, com maior
significancia que a observada no teste com as notas brutas (p = 0,0019), sendo que os
alunos do Grupo I obtiveram notas medianas maiores (7,89 + 0,41) que os alunos do

Grupo II (5,56 £ 0,64).

5.2.2. Caso 2: Excita¢do com o uso de difenidramina em adulto

Com base no caso apresentado, foram elaboradas as questdes presentes no
Apéndice B. As respostas consideradas corretas estdo destacadas no questiondrio
apresentado no apéndice deste trabalho.

O questiondrio foi aplicado a 49 alunos. O Grupo I foi constituido de 22 alunos,

que receberam informagdes relacionadas aos aspectos farmacoldgicos e quimicos
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medicinais, enquanto que o Grupo II foi constituido por 27 alunos que receberam
apenas informagdes relacionadas a farmacologia. Além disso, 20 alunos foram
excluidos do estudo devido a participacdo em apenas uma das avaliagoes.

Para cada um dos alunos que completaram as duas avaliacdes, foram atribuidas
notas N1 e N2 conforme mostrado na Tabela 3.
Tabela 3: Notas atribuidas aos participantes incluidos no Grupo I e Grupo II que

responderam o questiondrio referente ao caso clinico 2. EPM: erro padrao da média; N1:
nota pré-teste; N2: nota pds-teste.

Caso 2: Difenidramina

Grupo I (EPM) Grupo II (zEPM)
Participante N1 N2 | Participante N1 N2
B.AM.O. 4 8 V.H.E. 2 2
D.C.F. 2 2 AK.P.L. 6 8
S.L.S. 6 8 T.C. 8 4
L.S.F. 4 8 M.S.A. 4 6
G.D.F.O. 2 4 M.A.T.S. 6 4
R.C.B.L. 6 6 T.O.S. 6 8
T.S.C. 2 8 L.P.V. 0 8
L.V.B.P. 6 2 M.S.O. 6 10
J.C.A. 4 6 T.O.S. 2 2
D.S.S. 4 6 D.N. 4 4
G.C.O. 6 8 AM.M. 2 4
R.AF. 4 8 G.O.L. 2 4
A T.M. 4 8 V.T.M. 8 8
G.B.S. 2 4 P.C.B. 6 4
H.M.R. 4 6 E.B. 6 4
B.F.F. 4 10 V.M.S.S. 4 10
A.LD. 4 8 AN. 2 8
N.C.A. 6 8 G.C. 4 6
C.S.A. 8 2 T.S.M. 4 10
C.C 4 2 E.S.S. 8 6
C.T.S.C. 6 8 F.S.P. 2 4
LS.L. 4 8 D.M.C. 2 2

C.E.B.B. 2 4

AM. 4 2

M.A.S.J. 2 8

M.M.S.L. 0 8

D.S.M. 2 4
4,36 6,27 38 5,63

MEDIA + + | MEDIA + +
0,34 0,53 045 0,50
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Figura 15: Grafico de pontos de dispersao dos dados da Tabela 3. Grupo I (circulos, n
= 22); Grupo II (quadrados, n = 27). Os pontos vazios sdo as notas N1, enquanto os

pontos cheios sdo as notas N2.
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Os resultados do teste t pareado e ndo paramétrico mostraram que a diferenca
entre as medianas das notas N1 e N2 em ambos os grupos € diferente. Ou seja, tanto o
Grupo I (p = 0,0044) quanto o Grupo II (p = 0,0066) possuem medianas diferentes para
as notas N1 e N2.

Para determinar qual dos dois grupos obteve maior aprendizado, as notas N2 dos
Grupos I e II foram analisadas.

Os resultados do teste de Mann-Whitney para as notas N2 mostraram que apesar
da nota N2 média para o Grupo I (6,27 £ 0,53) ter sido maior que a N2 média para o
Grupo II (5,63 = 0,50), as medianas das notas N2 ndo foram significativamente
diferentes entre os Grupos (p = 0,1948).

Considerando que as diferencas nas medianas das notas N2 ndo foram

significativas, a andlise da pontuagdo ponderada N2p foi realizada.
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Tabela 4: Notas N2p dos alunos com pesos atribuidos as questdes. EPM: erro padrao da
média; N2p: nota pos-teste ponderada.

Caso 2: Difenidramina

Grupo I (zEPM) Grupo II (zEPM)
Participante N2p Participante N2p
B.A.M.O. 9 V.H.E. 1
D.C.F. 1 AK.P.L. 7
S.L.S. 7 T.C. 4
L.S.F. 7 M.S.A. 6
G.D.F.O. 3 M.A.T.S. 2
R.C.B.L. 4 T.O.S. 7
T.S.C. 7 LP.V. 7
L.V.B.P. 1 M.S.O. 10
J.C.A. 4 T.O.S. 3
D.S.S. 4 D.N. 3
G.C.0O. 9 AM.M. 3
R.AF. 7 G.O.L. 3
A.T.M. 7 V.T.M. 9
G.B.S. 4 P.C.B. 2
H.M.R. 4 E.B. 3
B.F.F. 10 V.M.S.S. 10
A.L.D. 9 AN. 8
N.C.A. 9 G.C. 6
C.S.A. 1 T.S.M. 10
C.C. 1 E.S.S. 4
C.T.S.C. 9 F.S.P. 4
LS.L. 7 D.M.C. 1

C.E.B.B. 4
AM. 1
M.A.S.J. 7
M.M.S.L. 7
D.S.M. 3
MEDIA 5,63+ 0,64 | MEDIA 5,00 + 0,55
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Figura 16: Grifico de pontos de dispersdao dos dados da Tabela 4. Os circulos sao as
notas N2p do Grupo I (n = 22), enquanto os quadrados sdo as notas N2p do Grupo II (n
=27).
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Com esses novos dados, o teste de Mann-Whitney foi aplicado e os resultados
mostraram novamente que nao houve diferenca significativa entre as notas médias N2p
dos Grupos I e II (p = 0,1993), apesar das diferengas numéricas observadas nas notas
N2p, que foram em média maiores para o Grupo I (5,63 £ 0,64) que para o Grupo II

(5,00 = 0,55).

5.2.3. Caso 3: Potenciacdo de longa duragdo de uma tinica dose de rocurénio com

amicacina

Com base no caso apresentado, foram elaboradas as questdes presentes no
Apéndice C. As respostas consideradas corretas estdo destacadas no questiondrio

apresentado no apéndice deste trabalho.

O questiondrio foi aplicado a 54 alunos. O Grupo I foi constituido de 31 alunos,
os quais receberam informagdes relacionadas aos aspectos farmacoldgicos e quimicos
medicinais, enquanto que o Grupo II foi constituido por 23 alunos que receberam
apenas informacgdes relacionadas apenas a farmacologia. Além disso, 7 alunos foram

excluidos do estudo devido a participacdo em apenas uma das avaliacoes.
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Para cada um dos alunos que completaram as duas avaliacdes, foram atribuidas
notas N1 e N2 conforme mostrado na Tabela 5.
Tabela 5: Notas atribuidas aos participantes incluidos no Grupo I e Grupo II que

responderam o questiondrio referente ao caso clinico 3. EPM: erro padrao da média; N1:
nota pré-teste; N2: nota pds-teste.

Caso 3: Rocuronio

Grupo I (EPM) Grupo II (zEPM)
Participante N1 N2 Participante N1 N2
M.B.V. 6 8 V.T.D.A. 4 6
A.P.L. 2 10 A.S.S.S. 4 6
V.P. 2 10 ILM.O.B. 0 10
R.L.M. 4 8 M.V.N.G. 6 10
M.X. 2 10 A.G. 8 8
C.S. 6 10 S.L.F. 8 10
D.R.M. 2 10 K.C.M. 4 10
V.S.T. 6 8 L.C.O. 6 8
T.F. 6 10 A.S.B.R. 4 8
J.L.O. 6 10 M.T.L.S. 4 8
L.S. 4 6 C.B. 6 8
L.C. 4 6 L.C.G. 6 8
A.G.S. 4 6 C.M. 6 10
B.B.S. 8 10 LM. 10 10
H.C.C. 8 10 P.H.D.S. 6 6
V.H. 8 8 L.S.P. 6 8
D.C.V.R. 8 10 IL.C.L. 8 10
H.V.B. 6 8 B.P.F. 2 10
A.P.S. 6 10 N.R.V. 8 6
M.N.C. 4 10 B.P.F. 8 8
B.B.S. 8 10 LLB.R.S. 4 10
R.G.C.B. 10 10 K.A.C.L. 10 10
T.M. 6 8 J.S.N. 10 10
R.E. 6 10 J.L.B.A. 6 8
E.C.L. 8 10 M.M.S.R. 4 8
S.R.R.V.V. 8 10
G.B. 4 8
M.B. 4 2
V.AF.G. 2 6
V.J.L. 6 10
R.C.V.R. 8 10
M.S.G.S. 6 10
C.S. 6 8

5,57 8,78 592 8,56
MEDIA + + | MEDIA + +
0,38 0,32 0,49 0,29
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Figura 17: Grafico de pontos de dispersao dos dados da Tabela 5. Grupo I (circulos, n
= 31); Grupo II (quadrados, n = 23). Os pontos vazios sdo as notas N1, enquanto os

pontos cheios sdo as notas N2.
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Os resultados do teste de Wilcoxon mostraram que as medianas das notas N1 e

N2 em ambos os grupos ¢ diferente. Tanto no Grupo I (p < 0,0001) quanto no Grupo II

(p < 0,0001), as medianas possuem diferencas estatisticamente significativas para as

notas N1 e N2. Portanto, pode-se inferir que as aulas ministradas influenciaram

positivamente no desempenho dos alunos dos dois grupos avaliados.

Os resultados do teste de Mann-Whitney mostraram que nio houve diferenca

significativa entre as medianas das notas N2 entre os Grupos 1 e II (p = 0,3277). Apesar

disso, a N2 média para o Grupo I (8,78 + 0,32) foi ligeiramente maior que a N2 média

para o Grupo II (8,56 £ 0,29).

Conforme discutido anteriormente, as notas N2 foram transformadas de acordo

com os pesos atribuidos a importancia de cada questdo dentro do estudo, e foram

denominadas N2p. Essas notas estdo dispostas na Tabela 6.
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Tabela 6: Notas N2p com pesos atribuidos as questdes referentes ao Caso 3. EPM: erro
padrdao da média; N2p: nota pds-teste ponderada.

Caso 3: Rocuronio

Grupo I (EPM) Grupo II (zEPM)
Participante N2p | Participante  N2p
M.B.V. 7 V.T.D.A. 5
A.P.L. 10 | ASS.S. 4
V.P. 10 | LM.O.B. 10
R.L.M. 7 M.V.N.G. 10
M.X. 10 | AG. 8
C.S. 10 | S.L.F. 10
D.R.M. 10 | K.CM. 10
V.S.T. 7 L.C.O. 7
T.F. 10 | A.S.B.R. 7
J.L.O. 10 | M.T.L.S. 7
L.S. 5 C.B. 7
L.C. 6 L.C.G. 7
A.G.S. 5 C.M. 10
B.B.S. 10 | LM. 10
H.C.C. 10 | P.HD.S. 4
V.H. 7 L.S.P. 7
D.C.V.R. 10 | LC.L. 10
H.V.B. 7 B.P.F. 10
A.P.S. 10 | N.R.V. 4
M.N.C. 10 | B.P.F. 7
B.B.S. 10 | LB.R.S. 10
R.G.C.B. 10 | KA.CL. 10
T.M. 7 J.S.N. 10
R.E. 10 |J.LB.A. 7
E.C.L. 10 | MM.S.R. 7
S.R.R.V.V. 10
G.B. 7
M.B. 1
V.AFG. 4
V.J.L. 10
R.C.V.R. 10
M.S.G.S. 10
C.S. 7

8,39 7,92
MEDIA + | MEDIA +
0,40 0,43
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Figura 18: Grifico de pontos de dispersdao dos dados da Tabela 6. Os circulos sao as
notas N2p do Grupo I (n = 31), enquanto os quadrados sao as notas N2p do Grupo II (n

=23).
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Esses dados transformados foram também analisados quanto a normalidade de
seus valores, e para ambos os Grupos verificou-se novamente que ndao se ajustam a

distribuicao normal.

Sendo assim, os dados foram novamente analisados através de um teste t nio
pareado e ndo paramétrico (teste de Mann-Whitney), que confirmou a auséncia de
diferenga significativa entre as medianas das notas N2p dos Grupos I e II (p = 0,1597).
No entanto, a N2p média para o Grupo I (8,39 £ 0,40) se manteve superior a N2p média
para o Grupo II (7,92 + 0,43), embora essa diferenca nio seja estatisticamente

significativa.

5.2.4. Comparacdo entre os casos clinicos

Com a finalidade de verificar a influéncia dos casos clinicos apresentados nos
resultados obtidos, foram avaliadas as notas N2 brutas atribuidas para cada caso clinico

abordado.

63



Verificou-se que a maior diferenca de notas obtidas entre os Grupos I e II foi
observada com o caso clinico 1, que abordou a relacdo entre o uso de estatinas e a
ocorréncia de rabdomidlise. Como pode ser visualizado na Figura 19, a diferenca entre
as N2 obtidas pelo Grupo I foi cerca de 1,5 ponto a mais em relacio ao Grupo II.
Quando os pesos foram atribuidos as questdes, uma diferenca ainda maior foi observada
(Figura 20).

Por outro lado, o0 mesmo efeito ndo foi observado para os casos 2 e 3. Como
pode ser observado nas Figuras 19 e 20, uma diferenca pequena foi identificada nas
notas dos alunos dos Grupos I e II que receberam informacdes dos casos clinicos 2 e 3.
Quando as notas ponderadas N2p foram analisadas, o mesmo efeito foi observado.
Assim, os resultados obtidos parecem ser dependentes dos casos apresentados, e assim

uma discussao sobre isso sera realizada adiante.

Figura 19: Gréfico de barras da média das notas N2 (£ erro padrdo da média) atribuidas

aos Grupos I e II em relagdo aos casos clinicos apresentados.

10-

552+0,29 8,78 £0,32

8,56 £ 0,29
=
700 £0.44
6,27 + 0,53
5,63 +050

6- T

Notas N2

H Grupo 1-QF

0 Grupo 2 - Farmaco

64



Figura 20: Gréfico de barras da média das notas N2p (£ erro padrio da média)

atribuidas aos Grupos I e II em relacdo aos casos clinicos apresentados
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5.3. Avaliacao quanto as IES estudadas

Grupo 2 - Farmaco

Os alunos que participaram deste trabalho eram regularmente matriculados em

quatro diferentes IES, que neste trabalho foram designadas como A, B, C e D com

finalidade de nao influenciar na andlise nem expor a instituicdo. Esses dados sao

apresentados na Tabela 7.

Tabela 7: Nimero de alunos inseridos nos Grupos I e II que responderam aos casos
clinicos de 1 a 3 em cada IES visitada. Os ndmeros entre parénteses representam a

porcentagem desses alunos em relagdo ao total.

IES Caso Clinico Grupo I Grupo 11 Pa;:lﬁf;gg:es
A 1 19 (25,7%) 16 (23,5%) 25 (48,1%)
B 2 22 (29,8%) 27 (39,7%) 20 (38,5%)
C 3 7 (9,4%) 7 (10,3%) 3(5,7%)

D 3 26 (35,1%) 18 (26,5%) 4(7,7%)
Total 74 (100%) 68 (100%) 52 (100%)

Ao todo, 60 alunos da IES A responderam o questiondrio, porém 25

participantes foram excluidos do estudo, pois participaram apenas de uma das
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avaliacdes, totalizando 35 alunos incluidos (Tabela 7). Esses alunos foram divididos
entre Grupo I e Grupo II utilizando como critério de conveniéncia o periodo em que
estavam matriculados (integral e noturno), sendo o Grupo I compreendido pelos alunos
do periodo noturno, enquanto o Grupo II foi composto por alunos do periodo integral.
Estes alunos receberam material referente ao caso clinico 1.

Ja o grupo de alunos da IES B receberam material referente ao caso clinico 2 e
foi constituido por 69 alunos. Como 20 alunos responderam apenas um dos
questiondrios, foram excluidos do estudo, resultando em 49 participantes incluidos
(Tabela 7). Esses alunos também foram divididos seguindo o critério de conveniéncia
de turma matriculada (matutino e noturno), sendo definidos como Grupo I e Grupo 1I,
respectivamente.

Finalmente, os alunos das IES C e D receberam material referente ao caso
clinico 3. Nessas institui¢cdes existe apenas uma turma de alunos matriculados, sendo os
alunos da IES C matriculados em periodo noturno, enquanto os alunos da IES D
matriculados apenas em periodo integral. Assim, esses alunos foram aleatoriamente
divididos em Grupo I e II, com igual nimero ou o mais préximo de alunos em cada
grupo. Entretanto, 52 alunos foram excluidos do estudo, pois ndo participaram de ambos
os testes ou haviam cursado quimica farmacéutica. Os nimeros finais de participantes
incluidos estdo apresentados na Tabela 7.

As notas atribuidas aos participantes que concluiram as duas avaliacdes (Al e
A2) da IES A sado apresentadas na Tabela 1 (pagina 56). Pode-se notar que os alunos do
Grupo 1 tiveram resultados superiores no pds-teste que os participantes do Grupo II,
visto que a mediana das notas N2 para o Grupo I foi significativamente superior que a
mediana das notas N2 do Grupo II (p = 0,0025). A experiéncia no dia dos testes leva a

crer que os alunos participaram de forma adequada, uma vez que a distribuicdo das
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notas N1 foi semelhante para os dois grupos, houve evoluciao nas notas N2 para ambos
os grupos e foi identificada diferenca estatisticamente significativa entre as notas N1 e
N2 tanto para o Grupo I (p < 0,0001) quanto para o Grupo II (p = 0,0033).

Ja em relacdo aos alunos oriundos da IES B, nota-se também que houve
diferencas estatisticamente significativas entre as notas N1 e N2 tanto o Grupo I (p =
0,0044) quanto o Grupo II (p = 0,0066). Portanto, a exemplo do observado para os
alunos da IES A, pode-se novamente inferir que as aulas ministradas influenciaram
positivamente no desempenho dos alunos da IES B nos dois grupos avaliados.

No entanto, as medianas das notas N2 ndo foram significativamente diferentes
entre os Grupos [ e II (p = 0,1948), indicando que ndo houve diferenga no desempenho
ao serem apresentados elementos visuais das estruturas quimicas dos farmacos
envolvidos. Apesar de existir a hipotese de que o caso clinico 2 ndo pudesse ser
claramente resolvido com essas informacdes, € valido mencionar que durante a
realizacdo do estudo percebeu-se a falta de interesse generalizada dos alunos
participantes. Por exemplo, houve constante compartilhamento de informacdes entre
eles, e em diversos momentos foi preciso relembrar aos alunos que as avaliacdes
precisariam ser auténticas (ndo era necessdrio “colar”).

Adicionalmente, a andlise estatistica das notas ponderadas (N2p, Tabela 4,
pagina 58) para essa IES também ndo identificou diferenca significativa entre as notas
médias N2p dos Grupos I e II (p = 0,1993). Portanto, mesmo ao serem atribuidos pesos
as questdes mais relevantes do teste a fim de avaliar o aprendizado da aula, percebemos
que para os alunos da IES B ndo houve diferenca entre os tépicos abordados durante a
aula de Quimica Farmacéutica e a aula de Farmacologia para responderem ao

questiondrio.
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E importante ressaltar também que para esta instituicio de ensino superior foi
observado que, de uma maneira geral, os alunos tiveram pouco interesse em participar
da atividade. Alguns se recusaram a participar, informando no momento do
fornecimento do questiondrio que nio tinham interesse em participar do estudo, e houve
ainda, dois participantes que demonstraram constrangimento durante a realizacdo da Al
devido sua falta de conhecimento sobre o assunto. Apesar de ambos terem concordado
em assinar o TCLE e terem sido informados que os dados eram confidenciais, foi nitida
a percepcao de constrangimento destes alunos, pois eles tentavam obter as respostas
com os outros participantes, circulando dentro de sala de aula e também com o
avaliador, através de questionamentos que direcionavam para a obten¢do da resposta.
Cabe salientar que ambos os participantes eram mais velhos, e que esse
constrangimento apresentado pode estar relacionado ao processo de aprendizagem
comportamentalista empregado na educacdo brasileira, principalmente na década de
1970 (SANTOS, 2006). Além disso, os alunos estavam bem no inicio do semestre, o
que também pode ter contribuido para o pouco entendimento das aulas ministradas.

Para os alunos da IES C, os dados obtidos sdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8: Dados obtidos referentes ao caso 3 aplicado aos alunos da IES C. EPM: erro
padrao da média; N1: nota pré-teste; N2: nota pds-teste.

Caso 3: Rocuronio

Grupo I (xEPM) Grupo II (zEPM)
Participante N1 N2 Participante N1 N2
M.B.V. 6 8 V.T.D.A. 4 6
A.P.L. 2 10 A.S.S.S. 4 6
V.P. 2 10 ILM.O.B. 0 10
R.L.M. 4 8 M.V.N.G. 6 10
M.X. 2 10 A.G. 8 8
C.S. 6 10 S.L.F. 8 10
D.R.M. 2 10 K.C.M. 4 10

3,43 9,43 4,85 8,57
MEDIA + + | MEDIA + +
0,72 0,37 1,05 0,72
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Figura 21: Grafico de pontos de dispersao dos dados da Tabela 8. Grupo I (circulos, n
=7); Grupo II (quadrados, n = 7). Os pontos vazios s@o as notas N1, enquanto os pontos
cheios sdo as notas N2.
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Os resultados do teste de Wilcoxon mostraram que a diferenca entre as medianas
das notas N1 e N2 em ambos os grupos de alunos da IES C € diferente. Tanto no Grupo
I (p = 0,0078) quanto no Grupo II (p = 0,0156), as medianas possuem diferencas
estatisticamente significativas para as notas N1 e N2. Portanto, pode-se inferir que as
aulas ministradas influenciaram positivamente no desempenho dos alunos dos dois

grupos avaliados na IES C.

Os resultados do teste de Mann-Whitney mostraram que nao houve diferenca
significativa entre as medianas das notas N2 entre os Grupos 1 e II da
IES C (p = 0,2430). Apesar disso, a N2 média para o Grupo I (9,43 + 0,37) foi maior
que a N2 média para o Grupo II (8,57 £ 0,72).

Conforme discutido anteriormente, as notas N2 foram transformadas de acordo
com os pesos atribuidos a importancia de cada questdo dentro do estudo, e foram

denominadas N2p. Essas notas estdo dispostas na Tabela 9.
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Tabela 9: Notas N2p dos alunos da IES C com pesos atribuidos as questdes. EPM: erro
padrdao da média; N2p: nota pds-teste ponderada.

Caso 3: Rocuronio

Grupo I (zEPM) Grupo II (zEPM)
Participante N2p Participante N2p
M.B.V. 7 V.T.D.A. 5
APL. 10 ASS.S. 4
V.P. 10 ILM.O.B. 10
R.LM. 7 M.V.N.G. 10
M.X. 10 A.G. 8
C.S. 10 S.L.F. 10
D.R.M. 10 K.C.M. 10

MEDIA  9,14+0,55 MEDIA 8,14 + 0,98

Figura 22: Gréfico de pontos de dispersdo dos dados da Tabela 9. Os circulos sdo as
notas N2p do Grupo I (n = 31), enquanto os quadrados sdo as notas N2p do Grupo II (n
=23).
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Esses dados transformados foram também analisados quanto a normalidade de
seus valores, e para ambos os Grupos verificou-se novamente que nao se ajustam a

distribuicao normal.
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Sendo assim, os dados foram novamente analisados através de um teste ¢ ndo
pareado e ndo paramétrico (teste de Mann-Whitney), que confirmou a auséncia de
diferenga significativa entre as medianas das notas N2p dos Grupos I e II (p = 0,2797).
No entanto, a N2p média para o Grupo I (9,14 £ 0,55) se manteve superior a N2p média
para o Grupo II (8,14 + 0,98), embora essa diferenca ndo seja estatisticamente
significativa.

Considera-se, portanto, que a auséncia de diferencas significativas entre os dois
grupos da IES C ocorreu devido ao pequeno numero de alunos participantes
(amostragem pequena). Conforme mostrado no estudo de Miot (2017), em amostras
muito pequenas (n < 30), o teste de Mann-Whitney tende a apresentar maior erro do tipo
IL, ou seja, aceitar a hipdtese nula quando esta € falsa (MIOT, 2017). Da mesma forma,
os autores Loureiro e Gameiro (2011) afirmam em seu estudo que quanto mais rigido o
critério estabelecido para a (em nosso estudo a = 0,05), maior a probabilidade de se
cometer erro do tipo II (LOUREIRO; GAMEIRO, 2011). Além disso, todos os
estudantes apresentaram grande interesse em ambas as aulas apresentadas, fato este
percebido durante a realizacdo do estudo. Pode-se relatar aqui que apds responderem a
A2, os alunos de ambos os Grupos quiseram discutir e fazer perguntas sobre o assunto,
solicitando maiores informacdes acerca do processo cirdrgico, do wuso de
antimicrobianos, anestésicos e bloqueadores neuromusculares. Isso pode ser notado pela
diferencga entre as notas médias brutas N1 e N2 entre todas as IES. Conforme pode ser
observado nas Figuras 23 e 24, a IES C foi a institui¢do que apresentou a maior

diferenca entre as N1 e N2 médias.
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Figura 23: Notas médias brutas obtidas nas avaliacdes N1 e N2 atribuidas ao Grupo I
em cada IES. Os circulos sdo as notas N1 média enquanto os quadrados sdo as notas N2
média. As barras verticais internas representam os valores do erro padrdo da média
(EPM). Os valores indicados nas linhas sdo a diferenca absoluta observada entre N2 e
NI.
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Figura 24: Notas médias brutas obtidas nas avaliagdes N1 e N2 atribuidas ao Grupo 11
em cada IES. Os circulos sdo as notas N1 média enquanto os quadrados sdo as notas N2
média. As barras verticais internas representam os valores do erro padrao da média
(EPM). Os valores indicados nas linhas sdo a diferenca absoluta observada entre N2 e
NI.

10- 3,72 222

2,25

Notas
HH
|.+.|

IES
Finalmente, na IES D, 44 alunos responderam o questiondrio. Visto que nessa

IES o curso de farmdcia € ministrado em apenas um turno, a sala de aula foi dividida
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aleatoriamente em Grupo I e Grupo II, conforme mostrado na Tabela 7 (pagina 65). As
notas atribuidas aos participantes que concluiram as duas avaliacdes (Al e A2) nessa

IES se encontram dispostas na Tabela 10.

Tabela 10: Dados obtidos referentes ao caso 3 aplicado aos alunos da IES D. EPM: erro
padrao da média; N1: nota pré-teste; N2: nota pds-teste.

Caso 3: Rocuronio

Grupo I (EPM) Grupo II (zEPM)
Participante N1 N2 | Participante N1 N2
V.S.T. 6 8 L.C.O. 6 8
T.F. 6 10 | A.S.B.R. 4 8
J.L.O. 6 10 | M.T.L.S. 4 8
L.S. 4 6 C.B. 6 8
L.C. 4 6 L.C.G. 6 8
A.G.S. 4 6 C.M. 6 10
B.B.S. 8 10 | LM. 10 10
H.C.C. 8 10 | P.HD.S. 6 6
V.H. 8 8 L.S.P. 6 8
D.C.V.R. 8 10 |LC.L. 8 10
H.V.B. 6 8 B.P.F. 2 10
A.P.S. 6 10 | N.R.V. 8 6
M.N.C. 4 10 | B.P.F. 8 8
B.B.S. 8 10 | LB.R.S. 4 10
R.G.C.B. 10 10 | KA.CL. 10 10
T.M. 6 8 J.S.N. 10 10
R.E. 6 10 | J.L.B.A. 6 8
E.C.L. 8 10 | MMM.S.R. 4 8
S.R.R.V.V. 8 10
G.B. 4 8
M.B. 4 2
V.AFG. 2 6
V.J.L. 6 10
R.C.V.R. 8 10
M.S.G.S. 6 10
C.S. 6 8

6,15 8,61 6,33 8,55
MEDIA + + | MEDIA + +
037 040 0,60 0,35
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Figura 25: Representacao grafica dos dados da Tabela 10. Grupo I (circulos, n = 26);
Grupo II (quadrados, n = 18). Os pontos vazios sdo as notas N1, enquanto os pontos
cheios sdo as notas N2.
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Os resultados do teste de Wilcoxon mostraram que a diferenca entre as medianas
das notas N1 e N2 em ambos os grupos da IES D também € diferente. Tanto no Grupo I
(p < 0,0001) quanto no Grupo II (p = 0,0010), as medianas possuem diferencas
estatisticamente significativas para as notas N1 e N2. Portanto, pode-se inferir que as
aulas ministradas influenciaram positivamente no desempenho dos alunos dos dois

grupos avaliados nesta IES.

Os resultados do teste de Mann-Whitney mostraram que nao houve diferenca
significativa entre as medianas das notas N2 entre os Grupos I e II (p = 0,2540). Além
disso, a N2 média para ambos os grupos foi bastante parecida, Grupo I (8,61 + 0,40) e
Grupo II (8,55 £ 0,35). Analisando os dados publicados pelo MEC com os resultados do
Exame Nacional de Desempenho de Estudantes (ENADE) 2016 (INEP - INSTITUTO
NACIONAL DE ESTUDOS E PESQUISAS EDUCACIONAIS ANISIO TEIXEIRA,
2016), verifica-se que o percentual de estudantes que cursaram todo o ensino médio em

escola privada da IES D (72,9%) foi mais alto que o percentual das demais instituicdes
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(IES A, 67,0%; 1ES B, 11,1%; IES C, 10,5%). Além disso, os dados sobre a renda
mensal dos alunos das IES estudadas mostram que a maior parte dos alunos das IES A e
D apresentam renda mensal entre 3 e 10 saldrios minimos (66,5% e 60,0%,
respectivamente), enquanto que nas IES B e C esse percentual é menor (55,6% e 31,6%,
respectivamente). Dessa forma, a auséncia de diferenca significativa na IES D pode
estar fortemente associada ao nivel socioecondmico dos alunos. Além disso, visto que o
estudo foi realizado com alunos do 3° e 4° ano do curso de Farm4cia, acreditamos que a
bagagem educacional desses estudantes, demonstrada através do percentual de
estudantes que cursaram todo o ensino médio em escola privada, tenha sido

fundamental para o bom desempenho de ambos os grupos.

Conforme discutido anteriormente, as notas N2 foram transformadas de acordo
com os pesos atribuidos a importancia de cada questdo dentro do estudo, e foram

denominadas N2p. Essas notas estdo dispostas na Tabela 11.
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Tabela 11: Notas N2p dos alunos da IES D com pesos atribuidos as questdes. EPM:
erro padrdao da média; N2p: nota pos-teste ponderada.

Caso 3: Rocuronio

Grupo I (zEPM) Grupo II (zEPM)
Participante N2p Participante N2p
V.S.T. 7 L.C.O. 7
T.F. 10 A.S.B.R. 7
J.L.O. 10 M.T.L.S. 7
L.S. 5 C.B. 7
L.C. 6 L.C.G. 7
A.G.S. 5 C.M. 10
B.B.S. 10 LM. 10
H.C.C. 10 P.H.D.S. 4
V.H. 7 L.S.P. 7
D.C.V.R. 10 I.C.L. 10
H.V.B. 7 B.P.F. 10
A.P.S. 10 N.R.V. 4
M.N.C. 10 B.P.F. 7
B.B.S. 10 I.B.R.S. 10
R.G.C.B. 10 K.A.CL. 10
T.M. 7 J.S.N. 10
R.E. 10 J.L.B.A. 7
E.C.L. 10 M.M.S.R. 7
S.R.R.V.V. 10
G.B. 7
M.B. 1
V.AF.G. 4
V.J.L. 10
R.C.V.R. 10
M.S.G.S. 10
C.S. 7

MEDIA 8,19 +0,48 MEDIA 7,83 + 0,47
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Figura 26: Representacao grafica dos dados da Tabela 11. Os circulos sdo as notas N2p
do Grupo I (n = 31), enquanto os quadrados sdo as notas N2p do Grupo II (n = 23).
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Esses dados transformados foram também analisados quanto a normalidade de
seus valores, e para ambos os Grupos verificou-se novamente que ndao se ajustam a

distribuicao normal.

Sendo assim, os dados foram novamente analisados através de um teste 7-nao
pareado e ndao paramétrico (teste de Mann-Whitney), que confirmou a auséncia de
diferenca significativa entre as notas médias N2p dos Grupos I e II (p = 0,2260). Vale
ressaltar que nessa IES, os alunos possuiam uma experiéncia prévia com o assunto
abordado, pois no dia em que o questiondrio preliminar (A1) foi aplicado, os estudantes
estavam tendo uma aula referente a bloqueadores neuromusculares, que pode ter
favorecido o bom aproveitamento em ambos os grupos. No entanto, foi observado um
aumento na diferenca entre as notas médias N2p de ambos os grupos. Ou seja, ao serem
atribuidos pesos na corre¢ao da A2, verificamos que o Grupo I acertou mais questdes

relacionadas aos assuntos quimico-medicinais, conforme mostrado na Figura 27.
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Figura 27: Notas médias N2 e N2p de ambos os Grupos da Institui¢do D. As barras
verticais internas representam os valores do erro padrdo da média (EPM). Os valores
indicados nas linhas representam os valores absolutos das diferencas observadas nas
médias do Grupo I e Grupo II.
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5.4. Medidas de aprendizagem

Os ganhos de Cohen, Hake e Dellwo foram inicialmente calculados para os
Grupos I e II considerando as notas N1 e N2 atribuidas para cada participante, com base

nas Equacgdes de 1 a 3.

Tabela 12: Ganhos de aprendizagem para os todos os alunos dos Grupos I e II.

Grupos Ganho de Ganho de Ganho de
p Cohen Hake Dellwo

Grupo [ 0,18 0,63 0,70

Grupo II 0,11 0,43 0,54

O Grupo I obteve valores maiores em todos os ganhos de aprendizagem
calculados quando comparado aos valores atribuidos ao Grupo II. Isso mostra que as
aulas contendo informacdes visuais, relacionadas com a estrutura molecular dos

farmacos apresentados nos casos clinicos, contribuiram para os participantes terem um
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desempenho melhor ao responder o questiondrio. Essa informacdo corrobora com os
dados estatisticos apresentados na secdo 5.1. (pagina 49), onde foi verificado que ha
diferenca significativa entre as notas N1 e N2 dos participantes (p < 0,0001) de ambos
os grupos avaliados.

A exemplo do anterior, os ganhos de Cohen, Hake e Dellwo foram calculados
considerando cada caso clinico, como apresentado na Tabela 13. Novamente, todos os
ganhos de aprendizagem para os participantes do Grupo I foram maiores que o Grupo
II. Assim, pode-se inferir que a visualizacdo da estrutura quimica dos farmacos
influenciou positivamente na resolu¢do dos casos clinicos.

Contudo, visto que os menores valores de ganhos de aprendizagem foram
atribuidos para o caso clinico 2, é possivel que este caso clinico ndo pudesse ser
claramente resolvido com a apresentacdo das estruturas quimicas dos fiarmacos
envolvidos. Para que pudéssemos confirmar esta hipotese, seria necessdrio ter utilizado
este caso clinico em outra IES, visto que para a IES onde este caso clinico foi aplicado,
fatores de confusdo como a falta de interesse dos participantes, poderiam estar

relacionados com o baixo resultado observado.

Tabela 13: Ganhos de aprendizagem para os casos clinicos de 1 a 3.

Caso clinico Grupos Ganho de Ganho de Ganho de
Cohen Hake Dellwo
| Grupo [ 0,64 0.86 0.74
Grupo IT 0,28 0.43 051
) Grupo [ 0,25 0,34 0.50
Grupo II 0,15 0.29 047
Grupo I 0,26 0.73 0.79
. Grupo II 0,22 0,65 0.62
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Por fim, foram calculados os ganhos de aprendizagem para cada um dos Grupos
das IESs avaliadas utilizando as notas N1 e N2 atribuidas aos alunos e considerando as

Equagdes de 1 a 3, como mostra a Tabela 14.

Tabela 14: Ganhos de aprendizagem para as IESs avaliadas.

IES Grupos Ganho de Ganho de Ganho de
Cohen Hake Dellwo
Grupo [ 0,64 0,86 0,74
A Grupo II 0,28 0,43 0,51
Grupo [ 0,25 0,34 0,50
B Grupo 11 0,15 0,29 0,47
Grupo [ 1,27 0,91 0,95
¢ Grupo II 0,53 0,72 0,85
Grupo [ 0,26 0,64 0,75
D Grupo II 0,23 0,61 0,53

Em todas as IESs, os ganhos de aprendizagem do Grupo I foram superiores aos
ganhos do Grupo II, mostrando que os alunos que foram apresentados a contetdos
visuais relacionados com a quimica farmacéutica tiveram um desempenho melhor ao

responder o questionario.

O Ganho de Cohen (d) para a IES A pode ser classificado como um ganho
médio para o Grupo I e como um ganho baixo para o Grupo II. Para as IESs B e D,
trata-se de um ganho baixo para ambos os grupos. Contudo, cabe destacar a diferenca
entre os ganhos do Grupo I e do Grupo II da IES B. Esses dados vao ao encontro do que
foi anteriormente mencionado em relacao ao baixo interesse dos participantes no estudo.
Além disso, o Grupo II nessa IES corresponde ao periodo noturno e o ganho de d =
0,15, corresponde ao menor ganho avaliado e corrobora com as justificativas
apresentadas no item 5.2. Para a IES D, apesar de serem ganhos baixos, os valores de d

correspondem a uma das menores diferencas entre todos os ganhos avaliados (diferenca
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de 0,03), confirmando o alto nivel dos alunos em ambos os grupos desta universidade.
Convém salientar o ganho de Cohen apresentado pelo Grupo I da IES C, superior a 1. O
célculo de d considera que quanto menor o tamanho da amostra (e nesse caso houve a
participacao de apenas sete alunos), maior o efeito de viés positivo, ou seja, estimar para

mais o referido parametro (GRISSOM; KIM, 2012).

Apesar dos valores encontrados serem coerentes com o que foi observado dentro
de sala de aula, acredita-se que o Ganho de Cohen ndo é a melhor medida de
aprendizagem, pois seu cdlculo considera que as populagdes se aproximem a
distribuicao normal (GRISSOM; KIM, 2012) e no estudo foi verificado através de teste
estatistico (Shapiro-Wilk) que nenhuma das populacdes estudadas se aproxima a

distribuicao normal.

Através do Ganho de Hake (G) as IES A e C apresentaram ganho alto para o
Grupo I (G > 0,70). Entretanto, a IES A apresentou ganho médio para o Grupo II (0,30
< G <0,70), enquanto que a IES C apresentou ganho alto também para o Grupo II. A
IES B apresentou ganhos baixos para ambos os Grupos (G < 0,30), reforcando as
justificativas anteriormente apresentadas ao que se refere a falta de interesse dos
estudantes durante as atividades, e a IES D apresentou ganhos médios para ambos os
grupos. Ressaltamos que apesar de terem sido apresentados ganhos médios, a diferenca
entre 0 ganho do Grupo I e do Grupo II nesta IES corresponde a uma das menores
diferencas entre todos os ganhos avaliados (diferenca de 0,03), reforcando que
possivelmente a aula referente a bloqueadores neuromusculares que os alunos estavam
tendo no dia da aplicagdo da Avaliacdo 1 (Al), favoreceu o bom aproveitamento em

ambos 0s grupos.
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O Ganho de Hake (G) foi calculado conforme Equacdo 2 e de acordo com as
definicdes empregadas no estudo de Hake, onde foram consideradas as notas médias do
pré-teste e do pos-teste das turmas avaliadas e calculado um G com as notas médias da
turma (HAKE, 1998). No entanto, durante a execugdo do presente trabalho foi discutido
se ao ser calculado um G médio, considerando os ganhos individuais de cada aluno o

resultado poderia ter sido diferente.

O estudo de Hake envolveu 6.542 alunos no total, em 62 turmas diferentes
(HAKE, 1998), enquanto que o presente estudo avaliou 6 turmas diferentes, totalizando
138 alunos. Diante dessa diferenca, neste caso torna-se vidvel realizar o cdlculo de G
considerando os ganhos individuais de cada aluno, ou seja, caracterizar o ganho

individual para ser obtido ao final, um ganho médio de cada um dos grupos avaliados.

Assim, o presente estudo considerou avaliar o Ganho de Hake médio (Gm),
utilizando as notas individuais (N1 e N2) de cada participante para obter através da
Equacgdo 2, os ganhos individuais de cada aluno e s6 assim, obter o ganho médio de

cada um dos grupos avaliados. Os resultados se encontram descritos na Tabela 15.

Tabela 15: Valores de Ganho de Hake e Ganho de Hake médio apresentados pelas IES

avaliadas.
Ganho de Ganho de
IES Grupo Hake Hake médio

(G) (Gm)
Grupo I 0,86 0,72

A
Grupo II 0,43 0,38
Grupo | 0,34 0,22

B
Grupo II 0,29 0,15
C Grupo | 0,91 0,88
Grupo 11 0,72 0,67
Grupo I 0,64 0,69

D
Grupo 11 0,61 0,42
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As diferencas observadas estdo relacionadas a certas caracteristicas das
populagdes analisadas. Ao ser calculado dessa forma, todos os resultados de Gm foram
inferiores aos valores de G, com excecdo do Grupo I da IES D. Essa mudanga era
previsivel, j4 que em sua maioria os alunos que tiveram pontuacdes mais baixas no pré-
teste tendem a apresentar ganhos maiores, quando comparados aos alunos que ja

tiveram pontuagdes altas no pré-teste.

No estudo de Hake, ao serem discutidos erros randomicos do método, €
mencionado que a diferenga entre os dois métodos de célculo é de aproximadamente 5%
quando N > 20 (HAKE, 1998). Ja no estudo de Bao, é demonstrado, através de
simulagdes computacionais, que a diferenca entre os dois métodos de cdlculo estd em
torno de 10%, quando se considera N = 100 e uma distribui¢do gaussiana (BAO, 2006).
No presente estudo, a diferenca média entre os dois métodos de célculo foi de 20%,
porém, cabe ressaltar que as populagdes estudadas variaram entre 7 e 27 alunos, e
adicionalmente, nenhum dos grupos avaliados apresentou dados ajustados a distribui¢ao

normal. Portanto, a diferenca encontrada pode estar relacionada a esses fatos.

O ganho de Dellwo (g) considera tanto o ganho normalizado (G) quanto a perda
normalizada (L). Dessa forma, além do célculo obtido pela Equacdo 3, é importante
discutir os valores obtidos nas Equacdes 3.a e 3.b apresentados na Tabela 16. Em seu
estudo, Dellwo determina trés critérios para avaliar a eficdcia relativa entre dois cursos,

A e B, definidos abaixo (DELLWO, 2010):

1. A émais eficaz que B se: Ga > Gg € yal.a <ysLs,0u, Ga > Gg e yalLa < ysLaB
ii. A e B sdo igualmente eficazes se: Ga = Gg e yalLa = ysLz
iii. A e B ndo s@o compardveis se: Ga > Gs e yalLa > ysLg, ou,

Ga <Gsg e yala <ysLas
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Tabela 16: Valores para Ganho de Dellwo (g), ganhos médios (G) e perdas médias (yL)
das IES avaliadas.

Ganho de
IES Grupo Dellwo (g) G médio YL médio

Grupo | 0,742 0,741 0,001
A

Grupo 11 0,516 0,511 0,005

Grupo | 0,503 0,508 0,005
B

Grupo 11 0,471 0,476 0,004

Grupo 1 0,948 0,952 0,004
C

Grupo 11 0,848 0,857 0,009
D Grupo | 0,750 0,749 0,001

Grupo II 0,528 0,526 0,001

Dessa forma, considerando os critérios adotados por Dellwo e os resultados
obtidos, podemos afirmar que nas IES A e C, a introdu¢do de conceitos relacionados
aos aspectos quimico-farmacéuticos foi mais eficaz e responsdvel por melhores
resultados na resolucdo dos casos clinicos, ja que o Grupo I teve maior ganho médio e
menor perda média que o Grupo II. Na IES D, pode se considerar também que as
informagdes quimico-medicinais foram mais eficazes na resolucdo dos casos, pois o
Grupo I teve ganhos superiores ao Grupo II, mas teve a mesma perda calculada. Por
outro lado, na IES B, os Grupos I e Il ndo sdo compardveis, ja que o Grupo I teve perda

média superior ao Grupo II, apesar de ter apresentando ganho médio também superior.

As medidas de aprendizagem auxiliaram a quantificar o que foi observado na pratica
em sala de aula. Apesar de serem utilizadas metodologias diferentes, o cédlculo dos
ganhos de Cohen, Hake e Dellwo demonstrou que a apresentagdo de elementos
relacionados a quimica farmacéutica contribuiu com a resolu¢do de casos clinicos,

mesmo que ndo tenham sido observadas diferencas significativas entre os Grupos [ e I1.
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6. CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos, pode-se concluir que as informacdes visuais
relacionadas com os aspectos quimico-farmacéuticos contribuiram significativamente
na interpretacdo dos casos clinicos apresentados e assim, colaboram para a formacao do
farmacéutico clinico. Portanto, a disciplina de Quimica Farmacéutica deve ser
considerada essencial para o perfil de formacdo disposto nas DCN desejado para o
farmacéutico egresso.

A avaliacdo estatistica demonstrou que apenas a IES A, que representou 24,6%
dos participantes do estudo, apresentou diferenca significativa entre a mediana das notas
dos Grupos I e II (p = 0,0025). As demais IES ndo apresentaram diferencas
significativas, provavelmente devido a fatores relacionados ao interesse ou desinteresse
dos alunos.

As medidas de aprendizagem, através do calculo dos ganhos de Cohen, Hake e
Dellwo, demonstraram que a apresentacdo de informagdes visuais quimico-medicinais
aos alunos (Grupo I) contribuiu no momento da tomada de decisdo clinica quando
comparado com alunos que tiveram acesso a apenas informagdes relacionadas aos
aspectos farmacolégicos (Grupo II), e estdo alinhados com os resultados obtidos com as

analises estatisticas.
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APENDICE A: Questionario relacionado ao primeiro relato (rabdomidlise devido

ao uso de estatina em altas doses).

Paciente M.R.A., 71 anos, sexo feminino, foi admitida no pronto-socorro com
quadro de fadiga e mal-estar. Durante a anamnese foi referida queda do mesmo
nivel ha 10 dias, sem trauma, mas piorando uma dor muscular ja existente ha
alguns dias em regido de coxas e quadril. Apresentou piora progressiva do quadro,
com dificuldade de deambulacdo e, além disso, relatou urina de coloragdo
amarronzada.

Apresentava um indice de massa corporea de 29,7Kg/m?, portanto acima do peso.
Estava em uso de 4&cido acetilsalicilico 100mg/dia, atenolol 50mg/dia
anlodipino10mg/d e sinvastatina 80mg/dia. A estatina foi usada por 2 anos na dose
20mg/d e havia sido aumentada ha 6 meses para 40mg/d, pois o LDL permanecia
com valores entre 190 e 220mg/dL Como o LDL permanecia alto, entre 150 e
170mg/dL e a paciente tinha aterosclerose difusa, a sinvastatina foi novamente
aumentada de 40 para 80mg ha cerca de 40 dias.

Os exames realizados na admissdo identificaram: ureia: 406mg/dL (VALOR DE
REFERENCIA: 15 A 45mg/dL); creatinina: 8,98mg/dL (VALOR DE REFERENCIA: 0,5
A 1,1mg/dL); CPK: 13.000U/L (VALOR DE REFERENCIA: 22 A 199 U/L); AST: 372
U/L (VALOR DE REFERENCIA: até 31 U/L), ALT: 38 U/L (VALOR DE REFERENCIA:
até 31 U/L); exame de urina POSITIVO para mioglobina.

Com base no caso apresentado, responda:

1. Considerando o quadro de rabdomidlise apresentado pela paciente, quais
dos medicamentos ou interagdes medicamentosas podem estar associados a
ocorréncia deste evento adverso grave?

a) Acido acetilsalicilico + atenolol
b) Atenolol

c) Anlodipino + acido acetilsalicilico
d) Sinvastatina

2. Como farmacéutico(a) clinico(a) da Equipe Multidisciplinar, qual sua conduta
imediata apos avaliar a condicdo clinica critica que a paciente deu entrada
na instituicdo?

a) Descontinuar o uso da sinvastatina.
b) Suspender o atenolol.

c) Trocar a anlodipino por verapamil.

d) Aumentar a dose do acido acetilsalicilico.
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3.

a)
b)
c)
d)

Com base nas informac0es fisico-quimicas apresentadas, qual caracteristica
estd mais fortemente associada com os resultados alterados nos exames
realizados na admissao da paciente?

HO O

0 pKa: 14,91

Log P: 4,46

Ponto de fusdo: 135-138 °C
Peso molecular: 418,57

Sinvastatina

Acidez

Lipofilicidade

Taxa de ligagdo a albumina.
Volume molecular

Considerando que o tempo de meia vida plasmatico da sinvastatina € curto
(aproximadamente 3h) e, portanto, sua administracdo deve ser realizada
preferencialmente a noite, qual a melhor alternativa terapéutica a fim de
possibilitar que a administracdo do medicamento seja realizada em qualquer
horario do dia?

0 o)
(a) HO (b) HO
OH
OH ©
(0]
(0] (@) O
HO
Pravastatina )
Lovastatina
(0}
(c) HO (d)
OH

OH

HO @
i\( \Cf
07 ™o

H

Mevastatina

Atorvastatina
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5. Como farmacéutico(a) clinico(a) da Equipe Multidisciplinar, quais das opgoes
terapéuticas abaixo seriam mais indicadas para a paciente a fim de evitar a
ocorréncia de eventos adversos, com meia vida mais longa?

(a) 0 (b)
HO
OH
OH 0
HO
OH
OH
(@)
(0]
HO
Atorvastatina Pravastatina
Log D7¥4 =2,43 Log D7,4 =-1,38
O
¢ 10 (d)
OH
OH
HO o
\ O
(0]
O
N_ __N 0
\|/ .
/N\/ 7
o’ \
Rosuvastatina Lovastatina
Log D74 =-1,24 Log D74 =3,90
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APENDICE B: Questiondrio relacionado ao segundo relato (excitacio com o uso

de difenidramina em adulto).

Paciente de 46 anos, sexo feminino, diagnosticada com cancer de mama com
metastase pulmonar iniciou seu primeiro ciclo com paclitaxel. Como pré-medicagdo
foram administrados: 50 mg de ranitidina em infusdao intravenosa durante 10
minutos, 50 mg de difenidramina lentamente in bolus (administracao diretamente
na veia), 10 mg de dexametasona lentamente in bolus e 20 mg de ondansetrona
em infusao intravenosa durante 20 minutos.

Cerca de 10 minutos apos iniciar com as pré-medicacdes, foi observado que a
paciente estava agitada, porém sem relatos de tremores ou confusdo. Dessa forma,
todas as pré-medicagdes e a quimioterapia foram administradas.

A paciente relatou que estava se sentindo bem antes de receber as pré-
medicagdes. Porém, ap0ds recebé-las, sentiu-se como se ndo pudesse permanecer
sentada, sentindo-se melhor ao ficar de pé e deambular (caminhar). Ela relatou
ainda que durante todo o periodo de infusdo da quimioterapia (3h) ela andou pelo
quarto e no corredor. Ainda segundo seu relato, a agitagcdao comegou a diminuir com
o fim da quimioterapia e ao chegar a sua casa, conseguiu adormecer e acordou
sem agitagao.

No més seguinte, antes do segundo ciclo de quimioterapia, a paciente recebeu as
mesmas pré-medicagbes, com excecdo da difenidramina que foi substituida por 50
mg de hidroxizina via intramuscular. Nao foram observados sinais de agitacao e a
paciente ndo sentiu necessidade em ficar de pé e deambular.

Com base no caso apresentado, responda:

1. Considerando que o caso foi diagnosticado como acatisia (agitacdo), qual
dos farmacos utilizados na pré-medicacdo pode estar relacionado aos
sintomas relatados?

a) Ranitidina

b) Difenidramina
c) Dexametasona
d) Ondansetrona

2. Como farmacéutico da equipe multidisciplinar da instituicdo, vocé explicaria
aos demais colegas que, do ponto de vista farmacocinético, a hidroxizina
nao causou o efeito de acatisia (agitagao) na paciente, pois:

a) Atravessa mais lentamente a barreira hematoencefalica devido o
aumento em sua hidrofilicidade.

b) Possui menor peso molecular e, com isso, maior facilidade em se ligar
aos receptores.

c) Apresenta maior ligagdo as proteinas plasmatica e consequentemente,
maior distribuicdo.
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d) Em pH acido ndo sofre ionizagdo e, portanto, apresenta um aumento em
sua absorgao.

3. Considerando que a substituicdo da difenidramina por hidroxizina também
pode ser explicada devido aos aspectos farmacodinamicos, a auséncia de
acatisia (agitacdo) ocorreu, pois:

a) A difenidramina apresenta interacdo medicamentosa com o paclitaxel.
b) A difenidramina promoveu dessensibilizagdao do receptor.

c) A hidroxizina é mais seletiva para os receptores H1.

d) A hidroxizina foi administrada via muscular.

4. Observando as estruturas abaixo, € possivel afirmar que o efeito de acatisia
(agitacao) ocorreu, pois:

i |
N N
,L NN N
O SN
Difenidramina Clorpromazina
Anti-histaminico Cl Antipsicotico

Y O
N
Propantelina Clomipramina
Anticolinérgico Antidepressivo

a) A difenidramina apresenta excessiva atividade anticolinérgica.
b) A difenidramina ndo apresenta efeitos antiespasmadicos.

c) A difenidramina é um potente antidepressivo.

d) A difenidramina ndo interage com receptores dopaminérgicos.

5. Com base na estrutura da fexofenadina apresentada abaixo, vocé acredita
que esse farmaco seria capaz de atravessar a barreira hematoencefalica?
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OH

N
OH

HO

O Fexofenadina

a) Sim, pois se trata de um anti-histaminico.

b) Nao, pois apresenta muitos grupos polares em sua estrutura.
c) Sim, pois apresenta muitos grupos polares em sua estrutura.

d) Na&o, pois nao é seletivo para receptores H1.
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APENDICE C: Questiondrio relacionado ao terceiro relato (potenciaciio de longa

duracio de uma tnica dose de rocurénio com amicacina).

Paciente de 62 anos, sexo feminino, submetida a uma cirurgia de artrodese lombar.
A cirurgia ocorreu sob anestesia geral induzida com 200 mg de propofol, 25 ug de
sufentanila, 45 mg de cetamina, 40 mg de rocurdnio e foi mantida com desflurano.
Como profilaxia antimicrobiana, foram administrados 2 g de cefazolina. Apds 140
minutos, ndo havia residuos de bloqueio neuromuscular (BNM) e dez minutos
depois, pode ser feita a retirada da ventilagdo mecénica com seguranca.

ApOs um més a paciente foi submetida a uma nova cirurgia devido uma infecgdo no
local da cicatriz, recebendo assim, 10 dias de amoxicilina-clavulanato antes da
cirurgia. O novo procedimento ocorreu sob anestesia geral induzida pelos mesmos
farmacos utilizados anteriormente, inclusive com os 40 mg de rocuronio e mantida
com propofol e sufentanila. Apds a recuperacdo anestésica, a paciente recebeu
amicacina, paracetamol e tramadol, e o bloqueio neuromuscular muscular
reapareceu por completo. O bloqueio sé foi revertido apdés 4h com o uso de
neostigmina e glicopirrolato. S6 assim a paciente pode ter a ventilagdo mecanica
retirada com seguranca.

Com base no caso apresentado, responda:

1. Qual a importancia do bloqueador neuromuscular utilizado na cirurgia?
a) Controlar a dor do paciente
b) Impedir contracdoes musculares
¢) Causar efeito tranquilizante
d) Ser adjuvante na terapia antimicrobiana

2. Considerando o caso clinico apresentado e com base nos seus
conhecimentos, qual o Ultimo mdsculo a sofrer acdo do bloqueio
neuromuscular?

a) Musculatura da face
b) Musculatura do térax

c) Diafragma
d) Musculatura dos membros

3. O blogueador neuromuscular age na musculatura esquelética, pois:
a) Impede a liberagao de acetilcolina
b) Aumenta a entrada de sdédio no musculo
c) Impede o deslizamento da actina sobre a miosina nas células musculares
d) Liga-se aos receptores colinérgicos nicotinicos, impedindo a

ligacdo da acetilcolina

4. Com base nas imagens apresentadas abaixo, pode-se dizer que os farmacos

listados sdo classificados como bloqueadores neuromusculares, pois:
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Acetilcolina

/& Pancurénio
o

Rocurénio

o~ H o

Atracurio

a) Sado estruturas volumosas

b) Sao altamente lipossollveis

c) Assemelham-se a duas moléculas de acetilcolina
d) Apresentam tempo de meia vida curto

5. Considerando o bloqueador neuromuscular utilizado (rocurénio) e os demais
medicamentos utilizados no segundo procedimento cirdrgico, qual deles
vocé associaria a uma potencial interagdo medicamentosa?

A

NH, Rocuronio

O
)

Y 103

)
0 HO

Paracetamol




c)

NH,
H .
N\‘i/s
I _NJ<
HO o / :
COOH
Amoxicilina

Tramadol

APENDICE D: Aula relacionada a aterosclerose aplicada ao Grupo 1.
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Aterosclerose | |
Gy ATE ROSC LEROSE " ! : P#acaﬂeatermna:dejpéslms\rregularesdeIlpl'densqueseacumulamnas ar-térlasda :

P médio e grande porte, levando a um fluxo sanguineo reduzido ou bloqueado {com |
desprendimentoda placa).

Contelido integrante do projeto - ’
A IMPORTANCIA DA QUIMICA FARMACEUTICA MEDICINAL
NA FORMAGAQ DO FARMACEUTICO CLINICO: UM ESTUDO
SISTEMATICO UTILIZANDO A METODOLOGIA DE GANHO DE
HAKE

Fatores de risco ifica

is para doenca

Hipertens3a;
Disbetes mefitus;
Tanagisme:
Sedentarisma;
Asmentagia:

Aluna: Fernanda D. Lustoza
Orientador: Prof. Dr. Jode Paulo S. Fernandes

Aedugia d

Bevagio da cobestenal com Fpaprateina de bama denzidade {LDL)
ina de sdade {HDL]

F Aterosclerose » Fr

! . __ Colesterol - Absorgéo i

+ Processo inflamatério na intima dos vasos sanguineos; 4 =‘-\ + Lipideos e colesterol so transportados na corrente sanguinea como com plexos de
* Oxidagdodo LDL; 4&& | ’ lipideos + proteinas = ipoproteinas. |
+ “Transporte reversode colesterol’ > HOL;
* Formacde de céiulas espumosas T de Witpieaas
Monocyta Wascular lumen Xy
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* Substdncia enddgena;
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* Precursor de diversos hormbnios; | * células nucleadas do organismie, principalmente dos hepatéritos, a partir da acetil- !
CoA.
aH
e 2
Ha = e \7‘ L i o1
H 3 H 3 adoctiko

“ton ok
acciibk

titrosnet ghatard CoA
—
o H ereanenchns

He
e e )/\
I,m.m ! TN,
ne

g
aH oh e 4 -‘V\f
HG, o = = \‘\ o
w? -
aldeaterzna H capied ootesirl mevslraln

105



F Estatinas — Mecanismo de agéo q
: Eﬁ:at\-na; \mmdorast:]dHMG—CnAredumse[etapa1|m|mr|tenasw'ntesedn‘m‘besteml;. ]

oL Sintese hepatica de colesterol;
4 expressdo dos receptores de LDL;
M a remocEo de LDL do plasma para hepatocitas.

Estatinas — Tipo |

* 5@ i ina e ina:

competitivos, especificos e

’ reversiveis da HMG-CoA;

o

mumy
1agD, s e

Interagbes com o receptor

R
~jt N . 3
,\‘l}(z‘*--) L s /\H‘\
AL
H HO'
P—
& Pyt

Estatinas — Tipo Il

L i e
profongada.

sdo inibidores de agdo

Interagdes com o receptor Hy
h

sintese de colesterol;

Biodisponibilidade

Farmaco aral
%)
a4 Sinvastatina 5
5 2 Lovastatina
'E = Pravastatina 17
o Atorvastating 12-14
£ E -Rosuvastatina 0
E = Fluvastatina 2030

F Estatinas - Farmacocinética

* Apés administragio oral, a absorgdo intestinal varia entre 30e 85%;
 » As estatinas do tipo | devem ser administradas a noite, para reduzir o pico matinal de

Ligacdo as
proteinas
plasmaticas
(%)
a5
>85

43-55

= )& as estatinas do tipo || podem ser administradas em qualguer hordrio (T T

Tempo de meia

vida [Tia)

1-3h
2-4h
2-3h
13-30h
1%h
0,5-3,0n

F Estatinas — Eventos Adversos W

* Rabdomidlise: lesdo muscular - liberacBode mioglobina [proteina) no sangue 2
' sobrecarga renal = mioglebindria (“urina Coca-Cola”)

RINEYS

RHABDINYOLYSIS

00K MUECL

Estatinas o
hidrofilicas "

Estatinaslipofilicas

Bt
Lop, -+ 40

Lot
g, 3m

Estétinas — Eventos Adversos '
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APENDICE E: Aula relacionada i aterosclerose aplicada ao Grupo II.

- ATEROSCLEROSE S

Conteddo integrante do projeto
A IMPORTANCIA DA QUIMICA FARMACEUTICA MEDICINAL
NA FORMAGAO DO FARMACEUTICO CLINICO: UM ESTUDO'
SISTEMATICO UTILIZANDO A METODOLOGIA DE GANHO DE
HAKE

Aluna: Fernanda D. Lustoza
Orientador: Prof. Dr. Jodo Paulo S. Fernandes

B

* Placade ateroma: depositos irregulares de lipideos que se scumulam nas artérias de
meédio e grande porte, levando a um fluxo sanguineo reduzido ou blogueado (com
desprendimentoda placa).

Aterosclerose

Fatores de risco
+ Hipertensio;
Disbetes metus
-+ Tabagsma
Sedentarama;
Asmentacia;
Bevagio do colesteral com Epoproteina de baixa densidade {LDLL;
Redugdo da colemeral cam faoprotena de 3ita dencidade (HOL].

|

—

Aterosclerose

= Processo inflamatério na intima dos vasos sanguineos;
* Oxidagdodo LDL;

* Formacdo de células espumosas;

= "Transporte reversode colesterol” - HOL.

Mot eatansey atery
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F Colesterol - Absorcao

* Lipideos e colesterol s8o transpe rtades na corrente sanguinea como complexos de
lipideos + proteinas = fpoproteinas.
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Colesterol

* Substancia endogena;
*  Precursor de diversos hormonios;

=
oo ciiica

—

HO coeserd

\“
I\

Cartisol

| g
g Colesterol - Biossintese

A sintese de colesterol ocorre no citosol e no reticulo endo plasmatico de todas as
celulas nucleadas do organisme, principalmente dos hepatodites, a partir da acetil-Cod.

Acotyl Coa \\/ Acsteacetyl Con

Ihydroxy-3-methyl-
glutaryl-Coh
(HMGCoa)

2MADPH
5 (‘Rmymrmgsm

CoA + 2 NADP

lel:lnl(MH — = == @

™
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+ Estatinas: inibidoras da HMG-CoA redutase (etapa limitante na sintese do colesterol).

1. Sintese hepatica de colesterol :
T expressac dos receptores de LDL; .
I+ aremecéo de LDL do plasma para hepatdcitos. |

ZNADPH
HeEoh) &uummmg step

CoA + 2 NADR+

F Estatinas — Mecanismo de agao .

B

Estatinas — Tipos

Competitivos, especificos &

* Tipoll: i i i i ina séo inibi de
agiie profongada.

* Tipol: i ina, lovastatii
reversiveis da HMG-CoA;

;@n i

=

= ———— =
+ Apos administracio oral, a absorcéo intestinal varia entre 30 e 85%;
"+ Asestgtinas do tipe | devem ser administradas a noite, para reduzir o pico matinal de
sintese de colestercl;
* Jaasestatinas do tipo |l podem ser administradas em qualquer horario (T Tu).

=l e Gt
Farmaco BWﬂ\W;;::mhdam :f;:;).a: Temlpa demeia

%) plasmaticas wida [Tyz)
8 Sinvastatina 3 1-3h
= S. Lovastatina 2-4n
‘% i Pravastatina 2-3n
A Atorvastatina 13-30h
£ E Fluvastatina 05-3,00
‘% i Roswvastating 19

Estatinas - Farmacocinética ‘

|
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Estatinas — Eventos Adversos ‘
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fHABDONYOLYSIS
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F Estatinas — Eventos Adversos
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Estatinas hidrofilicas Estatinas lipofilicas
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APENDICE F: Aula relacionada aos antialérgicos aplicada ao Grupo I

~ ANTI-ALERGICOS

Contedido integrante do projeto
A IMPORTANCIA DA QUIMICA FARMACEUTICA MEDICINAL
NA FORMAGAO DO FARMACEUTICO CLINICO: UM ESTUDO
SISTEMATICO UTILIZANDO A METODOLOG IA DE GANHO DE
HAKE

Aluna: Fernanda D. Lustoza
Orientador: Prof. Dr. Jodo Paulo 8. Fernandes

Histamina

= Armazenada nos mastécitos;
= Quatro tipos de receptores: Hi, Ha, Hs e Ha;
= Envolvida, principalmente, com a alergia.

Mast
e el T Harecepior
-
e @
Histamine : L =
*% . :
Ef @ Histamine j
e v
T H1 recepton H3 recaptor T H3 recapton

Resposta alérgiba

.

Primeira exposicdo (sensibilizaciio) ac alérgeno: linfécitos B produzem anticorpos,
especificamente IgE, gue preparam o sistema imunolégice para um proxime encontro
com o alérgeno;

Em uma segunda exposicio, o alérgeno se ligard aos anticorpos IgE nos mastécitos e
liberara histamina, resultando em sintomas alergicos.

Anti-histaminicos

Eunciio: competir com a histamina no recepter H1 e, assim, bloguear o efeito da
histamina eliminandc os efeitos alérgicos.

W g o

Anti-histaminicos - H_istc')rico i

+ IMoléculas descobertas ao acaso que carregam em sua estrutura efeitos relacionados
com a falta de especificidade.

Anti-histaminicos — 1""_Geragaa

= Caracteristicas: Os principais efeitos adverses incluem sedacdo, sonoléncia e

(@)
Hizlamns

izina
Hizmne 0
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Anti-histaminicos — 12 Geragao

+ Caracteristicas: efeitos em receptores colinérgicos, adrenergices, dopamingérgicos €
serotoninérgicos = promiscuidade.

€

Clamipraming
Antierressho

Anatante

S
o |
iy (l
) %
Dren kraming
pls wr Prapanting Hirgna
gl e i

Anti-histaminicos — 22 Geragao

Caracteristicas: efeitos anti-histaminicos seletivos e, geralmente, possuem menor
atividade anticolinérgica. Além disso, eles também tém menor afinidade por receptores
adrenérgicos e / ou serotoninérgicos & tam efeitos limitados no SNE.

CI% & \ G%QNO @

Deskrsiading
Loralsaina i ol
o bun e &

f— Tersnsaing
Teane @
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APENDICE G: Aula relacionada aos antialérgicos aplicada ao Grupo IL

r, -
ANTI-ALERGICOS L

Contetdo integrante do projeto .
A IMPORTANCIA DA QUIMICA FARMACEUTICA MEDICINAL
NA FORMAGAO DO FARMACEUTICO CLINICO: UM ESTUDO
SISTEMATICO UTILIZANDO A METODOLOGIA DE GANHO DE
HAKE

Aluna: Fernanda D. Lustoza
Qrientader: Prof. Dr. Jodo Paule 5. Fernandes

Anti-histaminicos

+ Funcdo: competir com a histamina no receptor e, assim, bloguear o efeito da
histamina eliminando os efeitos alérgicos

o st

o)

Histamina :
* Armazenada nos mastocitos;

'+ Quatro tipos de receptores: Hi, Ha, Hoe Hi;
= Envolvida, principalmente, com a alergia.

Mast

Foe i T 1 secepror
Bl
. ®

S, " g, .
tastamine * o
. &
. ®
# Histamine 1
i v
H2 receptorn ) & H3 receptor

Anti-histaminicos - Historico

* Moléculas descobertas ao acaso Que carregam em sua estrutura efeitos relacionados
com afaka de especificidade.

" = ! " - X n
o o .

s stwciairas
et hesernibiee) ey

nskamiras e
[y s

font iy

Resposta alérgica i

= Primeira exposigio (sensibilizagdo) ao alérgeno: linfécitos B produzem anticorpos,
especificamente |gE, gue preparam o sistema imunologico para um préxime encentro
com o alérgena;

Em uma segunda exposicdo, o alérgeno se ligar aos anticorpos IgE nos mastécitos e
liberara histaminag, resultando em sintomas alérgicos.

Anti-histaminicos — 12 Ge}agéo

* Caracteristicas: Os principais efeitos adversos incluem sedacdo, sonoléncia e
diminuigdo da capacidade cognitiva.

Hixiaine 25

Fenerga

pe—
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|

[ Anti-histaminicos — 12 Geragéo ]

* Caracteristicas: efeitos em receptores colinérgicos, adrenérgicos, dopaminérgicos &

serotoninérgicos > promiscuidade.

Y s P
B e piapiari
—"‘.;?l

[ '

Difenidramina Propantelina

dpusentice eanaeo

e

Anti-histaminicos — 22 Geragao

Caracteristicas: efeitos anti-histaminicos seletivos e, geralmente, possuem menor
atividade anticolinérgica. Além disso, eles também tém menor afinidade por receptores
adrenergicos € / ou serotonineérgicos e tém efeitos limitados no SNC.
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APENDICE H: Aula relacionada aos bloqueadores neuromusculares aplicada ao
Grupo L.

Mecanismo de A¢ao
BLOQUEIO * Bloqueador neuromuscular: molécula capaz de impedir a contragic muscular
NEUROMUSCU LAR s voluntaria do muscule esguelético < paralisia.

Contragdo muscular: estimulo proveniente de SNC faz com gue o neurgnic libere ACh
que se liga @os receptores colinérgicos no musculo esquelético  (jungdo
neuromuscular) > contracio muscular.

05 antagenistas competitives |igam-se ao receptor nicctinice da ACh na placa terminal
&, desse modo, blogueiam com petitivamente 3 ligacao da ACh.

Conteldo integrante do projeto
A IMPORTANCIA DA QUIMICA FARMACEUTICA MEDICINAL
NA FORMAGAO DO FARMACEUTICO CLINICO: UM ESTUDO Gy | i
SISTEMATICO UTILIZANDO A METODOLOGIA DE GANHO DE
HAKE

Aciivated nerve

Aluna: Fernanda D. Lustoza
Orientader: Prof Dr Jodo Paulo 5 Fernandes

Mecanismo de Acdo ‘ - Historico

* Ograude blegueio varia de acordo com diversas circunstancias fisiologicas. + Curare: termo genérice usado para descrever varios venenos de flechas usados por

iy, b indigenas sul-americancs que causa paralisia dos miisculos esqueléticos - principal
-~ f Para promaver o blogueio da fibra compoaente: tuborurorina.
4 muscular, € necessirio  bloguear
Muziatum fdal / dns ) mandaua . cerca de 80% dos receptores pam
\L que 3 trensmissio sejs de fato
T\ > interrom pida

O primeiros misculos 3 serem
afetados sio os misculos dos olhos,
musculos da face & dos membros. Os
misculos emvolvidos na respiragio
30 05 himes 2 serem afetados & os
primeiros 3 se recuperarem.

e 370 ssagio s ditfeio e

Frosres o o seqUER
TNz W rasie

Mtksaulosintercostais

Consciéncia & & percepcio da dar
permanecem totalments nomais
mesmo. quando @ pamslsia &
completa # anestesia: bloguelo
neuromuscular + anestésico.

Btz

Compostos sintéticos i | Receptor nicoti nico

- ~
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Interacdo medicamentosa

*  Aminoglicosideos 0% )

Mtz Tberooctais

O¥uINNY WA |
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APENDICE I: Aula relacionada aos bloqueadores neuromusculares aplicada ao
Grupo I1.

Mecanismo de A¢&o
BLOQUEIO (3 Bloqueai:lnr neuremuscular: molécula capaz de impedir @ contragio muscular
NEU ROMUSCULAR .- veluntaria do musculo esquelético = paralisia.

* Contracdo muscular: estimule proveniente do SNC faz com gue o neuronio |ibere ACh
gue se liga @os receptores colinérgicos no musculo esquelético  (jungio
neuromuscular) 2 contracio muscular.

= Os antagonistas competitives ligam-se ao receptor nicotinico da ACh na placa terminal
&, desse modo, blogueiam competitivamente a ligagde da ACh.

Contetido integrante do projeto
A IMPORTANCIA DA QUIMICA FARMACEUTICA MEDICINAL

NA FORMAGAQ DO FARMACEUTICO CLINICO: UM ESTUDO Capillary Retated nerve
SISTEMATICO UTILIZANDO A METODOLOGIA DE GANHO DE
s (‘ =  — ACBtyIEing
'P@ =

Aluna: Fernanda D. Lustoza Acetyichoiine receptos”

Orientador: Prof. Dr. Jofo Paulo 5. Fernandes — © o Musilo
Mecanismo de A¢ao Historico
* O grau de blogueio varia de acorde com diversas circunstancias fisiclogicas. * Curare: terme genérice usado para descrever varios venenos de flechas usados por
2 indigenas sulamericanos que causa paralisia dos musculos esqueléticos > principal
=~ f Parz promever o blogquein da fibra COmpOASNTE: TUknrUrFna
musculsr, & necessirio bloquear :
Mz datu Bl folnos { mandaua 4 cerca de B0% dos receptores pam
“ que a tmnsmissio seja de fato
= inte rompidz. o
2 =5, i~ E=m
= if f o @ =
g - H O prmeiros misculos 3 serem = =) |
% 2 ; afetsdos 550 os misculos dos othos, =2
'% Memasaneiow e iMeios 2 e e i s e e
i 8 misculos envalvidos na respiragdo
g 5 30 0s iftimos 2 serem afetados e os 2O
H é‘ primeimsa se recuperarem. B HiC, ,cH\/(I
S 5 A A 0.
[T p— ’
e 50
permanecem totsiments  normais s .
mesmo quande 2 perlisla & OH N
OCH; H CHy

completa —* anestesia: bloqueio
neuromus cular + anastésico.

chatagma

Compostos sintéticos "' Receptor nicotinico

CRiis.
pre e
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Buyzsm 15
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Interacao medicamentosa ‘
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qUNIFESP UNIFESP - HOSPITAL SAO

[ IH:IIIII PAULO - HOSPITAL s 2%09““10
o froe UNIVERSITARIO DA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: A importancia da Quimica Farmacéutica Medicinal na formac&o do farmacéutico clinico

Pesquisador: Fernanda Domingues Lustoza

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 00493218.9.0000.5505

Instituicdo Proponente: INSTITUTO DE CIENCIAS QUIMICAS, FARMACEUTICAS E AMBIENTAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.099.886

Apresentagao do Projeto:

Projeto CEP/UNIFESP n:1174/2018 (parecer final)

Trata-se de um projeto de mestrado de Fernanda dos Santos Domingues. Orientador: Prof. Dr. Jodo Paulo
dos Santos Fernandes. Projeto vinculado ao Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, Instituto de Ciéncias
Quimicas, Farmacéuticas e Ambientais, Campus Diadema, UNIFESP.

Serdo selecionados estudantes oriundos de cursos de Farmacia da regido da Grande Sao Paulo, que
estejam cursando o 3° ou 4° ano do curso.

Seréo incluidos alunos aprovados nas disciplinas “bioquimica” e “quimica organica” ou equivalentes, e
aprovados ou que estejam cursando aoc menos um semestre da disciplina “farmacologia” ou outra de
conteudo equivalente, que ao serem apresentados as informacdes relevantes de Quimica Farmacéutica,
sejam capazes de compreender o contetido ministrado para a resolugao dos casos clinicos. Serdo excluidos
alunos que ainda ndo cursaram a disciplina “farmacologia’, devido a insuficiéncia de conteldo prévio que
permita analisar os casos apresentados, ou que ja tenham finalizado a disciplina “quimica farmacéutica” ou
equivalente, que poderdo ter conhecimento relevante para dar viés a analise dos casos sob

a otica da quimica farmacéutica medicinal.Os alunos selecionados serdo divididos em dois grupos com
aproximadamente o mesmo numero de individuos (Grupo | e Grupo Il). Os individuos dos dois grupos serao
submetidos, em um tempo T0, a um teste de multipla escolha com questdes relacionadas a casos clinicos

pré-selecionados. Este teste representara a avaliagdo preliminar dos

Enderego: Rua Francisco de Castro, 55

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.020-050
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5539-7162 E-mail: cep@unifesp.edu.br
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Continuagéo do Parecer: 3.099 886

contelidos relacionados com a disciplina de

Quimica Farmacéutica, com objetivo de normalizar os conhecimentos prévios dos estudantes em relacdo ao
conteldo dos casos. A este teste sera atribuida uma nota N1 (de 0 a 10) conforme gabarito. Entretanto, o
gabarito ndo sera fornecido aos participantes, pois o teste sera reapresentado em um tempo T2.Em um
tempo T1, sera oferecido aos alunos do Grupo |, material contendo informacgdes relevantes aos casos
clinicos anteriormente

apresentados na avaliagdo, incluindo contelidos relacionados aos aspectos farmacolégicos e quimico-
medicinais dos farmacos envolvidos no caso.

Ao Grupo I, serdo fornecidas informacgdes semelhantes pertinentes aos aspectos farmacolégicos, porém
ndo sera fornecida nenhuma informacéo especifica de conteido quimico-medicinal.Finalmente, em um
tempo T2, os mesmos alunos serdo novamente submetidos ao teste inicial de miultipla escolha com 10
questdes. As questdes serdo reorganizadas a fim de evitar que os alunos as memorizem. Este teste sera
considerado a avaliacao

posterior ao estudo dos materiais fornecidos e sera atribuida uma nova nota N2 (de 0 a 10) conforme
gabarito. Com as notas N1 e N2 atribuidas aos grupos, sera calculado o ganho de Hake.

Hipotese:

Espera-se que alunos que recebam informagbes acerca das caracteristicas moleculares de farmacos
possam ter maior facilidade de resolver problemas técnico-cientificos que ocorrem no dia-a-dia da pratica
profissional farmacéutica. Assim, o contato prévio com informagdes pertinentes aos conteudos de Quimica
Farmacéutica Medicinal podem aumentar a aprendizagem de problemas demonstrados em casos clinicos

reais previamente selecionados da literatura cientifica.

Objetivo da Pesquisa:

Considerando os fatores expostos anteriormente, e em face a problematica definida, o presente projeto
objetiva avaliar o potencial de uma metodologia ativa de ensino aplicada a disciplina de Quimica
Farmacéutica na formacgédo de futuros farmacéuticos para atuar no ambito da farmacia clinica. Para tal, é
proposto aplicar a metodologia de ganho de Hake para avaliar a eficacia da apresentagdo de conceitos
relacionados a disciplina de Quimica Farmacéutica a alunos matriculados no curso de Farmacia de
universidades presentes nas dez cidades mais populosas do Estado de S&do Paulo na resolugédo de casos
clinicos reais.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
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Os riscos inerentes ao participante durante a atividade &€ minimo e poderao estar relacionados ao contelido
da aula expositiva e/ou avaliacdo escrita,

como por exemplo algum constrangimento ou desconforto.

Beneficios:

Por participar do estudo, o participante podera beneficiar-se da obtencéo das informacdes fornecidas
através de material didatico e aula expositiva

sobre assuntos pertinentes a sua formagcdo como farmacéutico

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Apods a publicacdo da Resolugdo CNE/CES n°® 6 de 2017 o perfil do egresso do curso de Farmacia foi
ampliado, devendo este apresentar formagao centrada nos farmacos, nos medicamentos e na assisténcia
farmacéutica, de forma integrada com formac&o em analises clinicas e toxicoldgicas, em cosméticos e em
alimentos, em prol do cuidado a saude do individuo, da familia e da comunidade. O estudo da Quimica
Farmacéutica surge da

necessidade da integragdo das bases de outras disciplinas, como a Farmacologia e a Quimica, sendo uma
das disciplinas obrigatérias exclusivas do curso de Farmacia. Assim, a Quimica Farmacéutica deve
contribuir ndo somente para o conhecimento das técnicas de planejamento e descoberta de farmacos, mas

também na determinagdo da influéncia da estrutura quimica de uma molécula em sua atividade bioldgica.

Neste projeto, pretende-se avaliar o potencial de uma metodologia ativa de ensino aplicada a disciplina de
Quimica Farmacéutica na formacgdo de futuros farmacéuticos para atuar no ambito da farmacia clinica e
atencdo farmacéutica, utilizando para tal a metodologia de Hake. O estudo sera feito com graduandos dos
cursos de farmacia de diversas universidades da Grande Sao Paulo, através da aplicagdo de questionarios
pré e pods-exposi¢ao de conteudo previamente elaborado com conhecimentos especificos de Quimica
Farmacéutica, utilizando casos clinicos reais selecionados da literatura. Espera-se que os conteldos
quimico-farmacéuticos apresentados possam ser benéficos no entendimento das tomadas de decisbes
clinicas dos casos

apresentados.

Metodologia Proposta:

Serdo selecionados estudantes oriundos de cursos de Farmacia da regido da Grande Sao Paulo, que
estejam cursando o 3° ou 4° ano do curso.Os alunos selecionados serdo divididos em dois grupos com
aproximadamente o mesmo numero de individuos (Grupo | e Grupo Il). Os individuos dos dois grupos serdo
submetidos, em um tempo TO, a um teste de muiltipla escolha com questdes relacionadas a casos clinicos

pré-selecionados. Este
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teste representara a avaliagdo preliminar dos contelidos relacionados com a disciplina de Quimica
Farmacéutica, com objetivo de normalizar os conhecimentos prévios dos estudantes em relagéo ao
conteldo dos casos. A este teste serd atribuida uma nota N1 (de 0 a 10) conforme gabarito. Entretanto, o
gabarito ndo sera fornecido aos participantes, pois o teste sera reapresentado em um tempo T2. Em um
tempo T1, sera oferecido aos

alunos do Grupo |, material contendo informagdes relevantes aos casos clinicos anteriormente apresentados
na avaliagdo, incluindo conteudos relacionados aos aspectos farmacolégicos e quimico-medicinais dos
farmacos envolvidos no caso. Ao Grupo Il, serdo fornecidas informagées semelhantes pertinentes aos
aspectos farmacoldgicos, porém nao sera fornecida nenhuma informacgao especifica de contetdo quimico-
medicinal.

Finalmente, em um tempo T2, os mesmos alunos serdo novamente submetidos ao teste inicial de multipla

escolha com 10 questdes. As questbes serdo reorganizadas a fim de evitar que os alunos as memorizem.

Este teste sera considerado a avaliagdo posterior ao estudo dos materiais fornecidos e sera atribuida uma
nova nota N2 (de 0 a 10) conforme gabarito. Com as notas N1 e N2 atribuidas aos grupos, sera calculado o
ganho de Hake para cada individuo, conforme equacao abaixo: G%= ((N2)x10-(N1)x10)/(100-(N1)x10)
Metodologia de Analise de Dados:

Os dados serdo analisados estatisticamente por analise de varidncias (ANOVA) com os dados das médias

de ganho de Hake em cada grupo .

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

1- Foram apresentados os principais documentos: folha de rosto; projeto completo; cépia do cadastro
CEP/UNIFESP, orcamento financeiro apresentados adequadamente.

2-TCLE a ser aplicado aos participantes.

Recomendagoes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Respostas ao parecer n° 3009673. de 08 de Novembro de 2018. Todas as correcdes foram feitas e
acatadas. O pesquisador assume total responsabilidade ética e legal das informagdes referidas neste
projeto de pesquisa. PROJETO APROVADO.

O CEP analisou a carta-resposta as pendéncias e a documentacéo enviada e as cotejou com o parecer

emitido anteriormente pelo Comité, constatando que as pendéncias foram atendidas.
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Assim, o projeto foi adequado com as insercdes dos itens solicitados e novamente anexado a PB;a

metodologia foi esclarecida e o "ganho Hake" explicitado tanto no projeto quanto no TCLE; os riscos e

beneficios foram ajustados no formulario de informagbes basicas do projeto bem como no TCLE. Foram

anexadas trés cartas de autorizagcdo dos respectivos coordenadores pedagdgicos das universidades em que

ocorrerdo as atividades de pesquisa. Em relagdo ao cronograma, a pesquisadora declarou que nenhuma

atividade foi ainda iniciada e que o cronograma anterior foi prejudicado por imprevistos, razdo pela qual

apresentou novo cronograma.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O CEP informa que a partir desta data de aprovacdo, & necessario o envio de relatérios parciais

(semestralmente), e o relatério final, quando do término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informactes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 06/12/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1210480.pdf 20:51:59
Qutros CartadeAutorizacaoUnisaeUniversidade | 06/12/2018 |Fernanda Domingues| Aceito

Brasil.pdf 20:49:48 |Lustoza
Qutros CartadeAutorizacaoUnifesp.pdf 06/12/2018 |Fernanda Dominguesl Aceito
20:48:55 | Lustoza
Qutros CartadeAutorizacaoMackenzie. pdf 06/12/2018 |Fernanda Dominguesl Aceito
20:48:29 | Lustoza
Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 06/12/2018 |Fernanda Dominguesl Aceito
CEP_3009673.pdf 20:44:03 |Lustoza
TCLE / Termos de |TCLE_atualizado.docx 06/12/2018 |Fernanda Domingues| Aceito
Assentimento / 20:42:32 |Lustoza
Justificativa de
Auséncia
Qutros Resposta_a_lista_de_inadequacoes_ap | 06/12/2018 |Fernanda Domingues| Aceito
ontadas.docx 20:41:24 |lustoza
Projeto Detalhado / | ProjetoDetalhadoPlataformaBrasil.docx 06/12/2018 | Fernanda Domingues| Aceito
Brochura 20:38:37 |Lustoza
Investigador
Outros Formulario_CEP.pdf 03/10/2018 |Fernanda dos Santos| Aceito
20:38:16 | Domingues
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 23/09/2018 |Fernanda dos Santos| Aceito
18:25:17 Domingues
Situacgao do Parecer:
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Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

SAQ PAULO, 21 de Dezembro de 2018

Assinado por:

Miguel Roberto Jorge
(Coordenador(a))

Enderego: Rua Francisco de Castro, 55
Bairro: VILA CLEMENTINO

UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5539-7162

CEP: 04 020-050

E-mail: cep@unifesp.edu.br
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Universidade Federal de Sao Paulo

Instituto de Ciéncias Ambientais, Quimicas e Farmacéuticas

Camara de Pés-Graduacio e Pesquisa

Nome: FERNANDA DOMINGUES LUSTOZA
Sexo: F

C.P.F.: 129.207.057-92

MNe. da Matricula: 61.444
Situagdo: EM CURSO
Programa: Ciéncias Farmacéuticas

HISTORICO ESCOLAR

Mascimento: 13/11/1989 Naturalidade: RIO DE JANEIRO/ R]
R.G.: 52.317.358-1 SSP SP

Inicio: 01/01/2019 Ne. da Pasta: 20180701272
Término Previsto: 31/12/2021
Nivel: MESTRADO

Reconhecido de acordo com disposto na Portaria MEC n© 326 de 09/03/2017, D.O.U. de 10/03/2017.

Titulo do Projeto de Dissertagio: A IMPORTANCIA DA QUIMICA FARMACFUTICA MEDICINAL NA FORMACAO DO
FARMACEUTICO CLINICO: UM ESTUDO SISTEMATICO UTILIZANDO A METODOLOGIA DE GANHO DE HAKE
Orientador: JOAO PAULO DOS SANTOS FERNANDES

13 Lingua Estrangeira: INGLES

GRADUACAD: FARMACIA - NOTURNO

Instituigdo: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO

Inicio: 2013 Término: 2015

Disciplina/ Atividade Ano Freq.(%) Conceito
Alvos macromoleculares: aspectos farmacoldgicos, toxicoldgicos e suas relagdes com 2017 100 A

as estruturas quimicas e farmacos ) )

FORMAS COVALENTES PARA O TRANSPORTE DE FARMACOS 2017 90 B
METODOLOGIA DA PESQUISA APLICADA A CIENCIAS FARMACEUTICAS 2017 90 A
Seminarios em Ciéncias Farmacéuticas 2017 88 A
Tecnicas de Modelagem Molecular de Farmacos e Medicamentos 2018 96 A
TECNICAS DE PLANEJIAMENTO RACIONAL DE FARMACOS - 2018 2018 91 A

Legenda:

A-Otimo / B-Bom / C-Regular / D-Insuficiente

Total de Créditos:

Disciplinas/Atividades realizadas até 31/12/2011: 1 crédite = 12 Horas
Disciplinas/Atividades realizadas a partir de 01/01/2012: 1 crédito = 15 Horas

Créditos Necessarios para o MESTRADO: 25
S&o Paulo, 26 de fevereiro de 2019 .

Créd.

27

SUZAN PANTAROTO DE VASCONCELLOS
Coordenadora da Cadmara de Pos-Graduagdo e

Pesquisa do ICAQF

Rua Sdo Nicolau, 210 5° andar - CEP 09913-030 - Centro - Diadema - SP

Tel.: (55)(11) 3319-3511 - Campus: Diadema
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