Revista Paulista de Pediatria
e BEYTRTA PAULISTA DI EE—

P I AT RI A ISSN: 0103-0582

e rpp@spsp.org.br
Sociedade de Pediatria de Sado Paulo

Brasil

Cabral de Souza Pereira, Agueda; Silva Miranda, Elaine; Rodrigues de Castilho, Selma;
Omena Futuro, Débora; Arneiro Teixeira, Lenise; Renato de Paula, Geraldo
Medicamentos magistrais em recém-nascidos e criangas hospitalizados
Revista Paulista de Pediatria, vol. 34, num. 4, diciembre, 2016, pp. 403-407
Sociedade de Pediatria de Sdo Paulo
Séao Paulo, Brasil

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=406048356004

Coémo citar el articulo I &\ /"

Numero completo Sistema de Informacién Cientifica

Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafa y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

Mas informacioén del articulo


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=4060
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=4060
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=406048356004
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=406048356004
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=4060&numero=48356
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=406048356004
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=4060
http://www.redalyc.org

Documento descargado de http://www.rpped.com.br el 22/11/2016. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

Rev Paul Pediatr. 2016;34(4):403-407

S REVISTA PAULISTA PEDIATRIA
S DE PEDIATRIA

SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE SAO PAULO

www.rpped.com.br

ARTIGO ORIGINAL

Medicamentos magistrais em recém-nascidos
e criancas hospitalizados

) CrossMark

Agueda Cabral de Souza Pereira, Elaine Silva Miranda, Selma Rodrigues de Castilho,
Débora Omena Futuro, Lenise Arneiro Teixeira e Geraldo Renato de Paula*

Universidade Federal Fluminense (UFF), Niterdi, RJ, Brasil

Recebido em 4 de novembro de 2015; aceito em 22 de fevereiro de 2016
Disponivel na Internet em 28 de marco de 2016

PALAVRAS-CHAVE Resumo

Uso de Objetivo: Estudar o uso de solucdes e suspensdes orais magistrais em recém-nascidos e criancas
medicamentos; de um hospital universitario.

MedbermEniee Métodos: Foi feito um estudo descritivo a partir da analise dos formularios de solicitacao de
pediatricos; manipulacdo do hospital estudado referentes aos pacientes da UTI-neonatal, obstetricia, pedi-
Medicamentos atria e emergéncia pediatrica de janeiro de 2012 a dezembro de 2013. As frequéncias das
fracionados; solicitacoes e dispensacoes desses medicamentos foram avaliadas e o consumo de cada princi-
Medicamentos nio pio ativo das preparacdes foram expressos sob a forma de nimero de infant defined daily dose

(iDDD) e de iDDD/100 leitos-dia.

Resultados: Foram analisados 657 formularios - média mensal de 27 preparagdes pediatricas.
A UTl-neonatal foi responsavel por 69,6% dessas solicitacdes. Foram usados 21 itens de medi-
camentos, destacou-se o uso de acido folinico (88 solicitacdes), sulfadiazina (85) e captopril
(73). O consumo de principio-ativo nessas preparacdes variou, em nimero de iDDD, de 7,5
(hidralazina) a 16.520 (acido foélico) e em nimero de iDDD/100 leitos-dia da UTI-neonatal, de
0,1 (sulfato de zinco) a 146,1 (acido fdlico).

Conclusées: O consumo constante das solugcdes e suspensdes orais magistrais pelos recém-
-nascidos e criancas do hospital estudado indica a necessidade dessas preparacées como opcao
terapéutica pediatrica nesse hospital.

© 2016 Sociedade de Pediatria de Sdo Paulo. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Objective: Study the use of magistral oral solutions and suspensions in infants and children at
a university hospital.

Methods: This is a descriptive study based on the analysis of the assessed hospital’s magistral
drug request forms regarding the patients in the neonatal ICU, Obstetrics, Pediatrics and Pedi-
atric Emergency from January 2012 to December 2013. The frequency of drug requests and
dispensation was evaluated and the consumption of each active ingredient of the preparations
was expressed as number of ‘‘infant defined daily dose’’ (iDDD) and of iDDD/100 bed-days.
Results: A total of 657 forms were analyzed - a monthly average of 27 pediatric preparations.
The neonatal ICU accounted for 69.6% of these requests. Twenty-one drug items were used, of
which the most common were folinic acid (88 requests), sulfadiazine (85) and captopril (73).
The consumption of the active principle in these preparations varied in number of iDDD, from
7.5 (hydralazine) to 16,520.0 (folic acid), and in number of iDDD/100 bed-days in the neonatal
ICU, from 0.1 (zinc sulfate) to 146.1 (folic acid).

Conclusions: The constant consumption of magistral oral solutions and suspensions by newborns
and children of the assessed hospital indicates the need for such preparations as a pediatric
therapeutic alternative in this hospital.

© 2016 Sociedade de Pediatria de Sao Paulo. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open

access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Os recém-nascidos e criangas passam por mudancas fisiolo-
gicas ao longo do seu desenvolvimento que interferem na
farmacocinética e, consequentemente, na seguranca e efe-
tividade do tratamento farmacolégico na pediatria. Por isso,
sao necessarios estudos em cada subpopulacdo pediatrica
em que seu uso é pretendido para avaliacao de seguranca e
eficacia dos medicamentos pediatricos.'

No entanto, existe uma escassez de medicamentos pedia-
tricos na indlstria farmacéutica, o que pode ser explicado
por questoes econdmicas, éticas e técnicas. Isso faz com
que as preparacoes magistrais sejam op¢des vantajosas para
a obtencado de medicamentos com forma farmacéutica ade-
quada para o uso pediatrico, pois permitem flexibilidade nas
doses e facilidade na administracdo do medicamento."?

No Brasil, a preparacao de medicamentos manipulados
deve obedecer as normas da Resolucao da Diretoria Cole-
giada (RDC) 67/2007, que dispdoe sobre Boas Praticas de
Manipulacao de Preparacdes Magistrais e Oficinais para Uso
Humano em farmécias.? Para obtencao de solucées e suspen-
sOes orais magistrais, a primeira escolha é a manipulacao a
partir da substancia ativa; no entanto, essas também podem
ser obtidas por diluicdo de uma férmula liquida (por exem-
plo, diluicao de um injetavel), desde que seja compativel
com a administracao oral, por pulverizacao de comprimidos
e por retirada do p6 do invélucro da capsula.”

Este estudo tem o objetivo de avaliar o uso de solucdes
e suspensdes orais magistrais em recém-nascidos e criancas
hospitalizados.

Método

Foi feito um estudo descritivo, retrospectivo, a partir
da analise documental dos formularios de solicitacao de

manipulacdo de preparacdes liquidas orais para recém-
-nascidos e criancas do Hospital Universitario Antonio Pedro
(Huap), da Universidade Federal Fluminense (UFF), referen-
tes a janeiro de 2012 a dezembro de 2013. Esse hospital é
de nivel terciario e quaternario, tem 287 leitos e atende a
populacao da Regiao Metropolitana Il do Estado do Rio de
Janeiro.

As preparacoes liquidas orais pediadtricas menciona-
das neste estudo foram produzidas na farmacia de
manipulacdo da UFF, sob responsabilidade e orientacao
do farmacéutico, com formulacbes baseadas em litera-
tura cientifica, prazo de validade e embalagem adequados,
com indicacées de armazenamento corretas e com proce-
dimentos de controle de qualidade e de rastreabilidade do
medicamento.

Foram calculadas as frequéncias das solicitacbes de
manipulacao das preparacdes liquidas orais pediatricas em
relacdao: ao més da solicitacdo; ao seu principio ativo; a
sua classificacdo Anatomical-Therapeutic-Chemical (ATC);?
e aos setores solicitantes.

As frequéncias da dispensacao das solugoes e suspensoes
orais magistrais foram analisadas em relacao ao total de
formas farmacéuticas liquidas de uso oral dispensadas pela
Farmacia Hospitalar para a UTI-Neonatal e para a Pediatria
em 2013.

0 consumo anual em nimero de infant defined daily dose
(iDDD), que corresponde a 1/10da defined daily dose (DDD),
foi calculado para cada principio ativo dessas preparacoes,
assumiu-se o consumo total do produto manipulado. Foi tam-
bém calculado, para os pacientes da UTI-neonatal, o nUmero
de iDDD/100 leitos-dia.® Para o calculo do niamero de lei-
tos da UTI-neonatal foi considerada a ocupacao total dos
leitos desse setor.

Ferramentas da estatistica descritiva, tais como médias,
desvio-padrao, distribuicdes de frequéncias, foram empre-
gadas para analise dos dados.
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Tabela 1 Uso nao-licenciado das preparagdes orais liquidas manipuladas para os recém-nascidos e criancas de um hospital em

2012 e 2013 (n=657)

Solucao/ Frequéncia de iDDD oral N° de iDDD N° de iDDD N° iDDD/

suspensao oral solicitacbes para estabelecida consumido por consumido por 100 leitos-dia

magistral recém-nascidos e (mg) recém-nascidos e recém-nascidos e consumido pela
criancas em 2012 criancas em 2012 criancas em 2013 UTI-neonatal em
e 2013 2012 e 2013

Acido folico 11 0,04 12625,0 3900,0 146,1

Acido folinico 88 6 178,3 237,5 2,6

Acido 5 75 61,3 20,0 0,6

ursodesoxicolico

Amiodarona 1 20 48,0 0 0

Cafeina 53 40 212,5 226,3 4,0

Captopril 73 2842,0 1652,0 21,8

Citrato de sodio 2 2 2 3 &

Enalapril 6 1 420,0 660,0 0,0

Espironolactona 67 7,5 1132,8 788,0 9,7

Fluconazol 4 20 75,0 130,0 0

Furosemida 63 4 2558,8 1655,0 11,8

Hidralazina 1 10 7,5 0 0

Hidroclorotiazida 43 2,5 1976,0 1848,0 33,3

Pirazinamida 2 150 64,0 0 0

Piridoxina 1 16 937,5 0 0

Pirimetamina 63 7,5 528,7 338,0 4,9

Propranolol 4 16 10,3 0 0,1

Ranitidina 18 30 232,5 186,3 3,8

Sildenafil 55 5 621,6 282,0 4,9

Sulfadiazina 85 60 2971,7 3041,7 36,5

Sulfato de zinco 12 60 12,3 6,7 0,1

@ Nao foi identificada DDD ou iDDD para o citrato de sodio.

b N&o foram possiveis os calculos do nimero de iDDD consumido pelos recém-nascidos e criancas e do nimero de iDDD/100 leitos-dia
consumido pela UTI-neonatal referentes as solugcdes orais de citrato de sodio devido a auséncia da informacéo de DDD ou iDDD para o

citrato de sddio.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFF (n° 765.880 de 08/08/2014).

Resultados

O estudo analisou 657 formularios de solicitacdo de
manipulacdo de preparacdes liquidas orais destinadas a
recém-nascidos e criancas da UTl-neonatal, obstetricia
(recém-nascidos em alojamento conjunto), pediatria e
emergéncia pediatrica.

Das clinicas de recém-nascidos e criangas estudadas, a
UTI-neonatal foi o setor com o maior nimero de solicitagoes
(457; 69,6%), seguida por pediatria (99; 15,1%), obstetricia
(71; 10,8%); emergéncia pediatrica (27; 4,1%) e setor nao
identificado (3; 0,4%).

Por més foram solicitadas, em média, 27 solucdes e
suspensoes orais magistrais (desvio-padrao=9,8). Os meses
com maior e menor nimero de solicitacdes foram marco
de 2013 (45 solicitacées) e dezembro de 2012 e novem-
bro de 2013 (ambos com 10 solicitacoes), respectivamente.

As classes mais solicitadas no periodo estudado de acordo
com a classificacao ATC foram: C - sistema cardiovascular
(258 solicitacées - principalmente de captopril, espirono-
lactona e furosemina); J - anti-infectivos de uso sistémico

(91 solicitacoes - principalmente de sulfadiazina) e V - vari-
ados (88 solicitagdes - correspondentes ao acido folinico).
E a classe menos solicitada foi a B - sangue e 6rgaos forma-
dores de sangue (13 solicitages - correspondentes a acido
félico e citrato de sddio).

Em 2013, 318 formas farmacéuticas liquidas de uso oral
foram dispensadas para a UTl-neonatal e 900 para a pedi-
atria, das quais 209 (65,7%) e 40 (4,4%) eram solucdes e
suspensdes orais magistrais, respectivamente.

As frequéncias das solicitacbes de manipulacdo das
solucdes e suspensodes orais pediatricas foram calculadas em
relacao ao principio ativo solicitado dessas preparacgoes usa-
das. Também foi calculado o consumo de principio-ativo pelo
numero de iDDD desses medicamentos nos recém-nascidos e
criancas e pelo nimero de iDDD/100 leitos-dia dos pacientes
da UTl-neonatal (tabela 1).

Discussao

A necessidade do uso de preparacoes magistrais para lidar
com a caréncia de formulacdes liquidas orais provenientes
da industria farmacéutica foi demonstrada neste estudo,
que identificou 657 solucdes e suspensdes orais magistrais,
relativas a 21 principios ativos diferentes, que foram usa-
das no tratamento de recém-nascidos e criancas do Huap
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em 2012 e 2013. Vale ressaltar que o hospital estudado tem
como caracteristicas principais: ser de natureza publica;
prestar assisténcia de média e alta complexidade; for-
necer atendimento ambulatorial especializado, urgéncia,
emergéncia e internacao hospitalar a pacientes do Sistema
Unico de Saude; além de atividades de ensino (graduacdo,
pos-graduacao, residéncia médica e multiprofissional) e pes-
quisa, perfil semelhante ao de outros hospitais universitarios
brasileiros.

Outros estudos também demonstram a necessidade des-
sas solucdes e suspensdes para a terapéutica pediatrica.
Modificacoes de formas farmacéuticas foram relatadas por
Oguz et al. e por Khdour et al., que identificaram, respec-
tivamente, 20,5% e 5,8% de modificacbes em prescricdes.”
Costa et al. verificaram 119 adaptacoes de medicamentos
da forma solida para a liquida e Gavrilov et al. identificaram
duas modificacées de formas farmacéuticas.”'® Dos Santos
e Heineck observaram que 79 itens de prescricao envol-
viam preparacdes extemporaneas.'" As preparacdes orais
extemporaneas sao medicamentos magistrais que devem ser
usados em até 48 horas.>

Iniciativas regulamentares importantes foram desenvol-
vidas na Europa, nos Estados Unidos e na Australia para
aumentar o nimero de medicamentos pediatricos dispo-
niveis, porém o Brasil ainda carece de uma regulacao
especifica para registro e uso de medicamentos pediatricos
e de uma politica de incentivo & pesquisa em pediatria.’

As solucdes e as suspensoes orais manipuladas pela far-
macia hospitalar ou originadas por modificacdo de forma
farmacéutica feita pela enfermagem costumam ser estuda-
das na categoria de medicamentos de uso nao licenciado. A
definicao de medicamentos de uso nao licenciado em pedia-
tria engloba os originados de modificacdes de medicamentos
licenciados, como os modificados na forma farmacéutica, os
sem autorizacdo de érgao regulador para venda, os impor-
tados, os contraindicados e os que nao tém informacao para
uso nessa populacdo - embora haja divergéncias entre os
especialistas.'>"

Os medicamentos de uso nao licenciado e os de uso off
label (uso nao autorizado por uma agéncia reguladora) em
pacientes pediatricos tém sido tema de varios estudos por
ser frequentemente prescritos para essa populacao, princi-
palmente para recém-nascidos, apesar da alta frequéncia
de reacoes adversas associadas a esses usos. '3

Magalhaes et al. verificaram que o uso nao licenciado
de medicamentos em pacientes pediatricos hospitalizados
ocorre em diversos paises, como: Brasil, Suécia, Croacia,
Turquia, Estonia, Holanda, Palestina, Franca, Italia, Alema-
nha, Finlandia, Suica, Sérvia, Espanha, Israel e Inglaterra.’
No Brasil, ha poucos estudos sobre o uso de medicamentos
magistrais em recém-nascidos e criangas, concentram-se em
hospitais de apenas trés cidades brasileiras: Fortaleza,®'*"
Porto Alegre'"'® e Belo Horizonte.'”'®

Observando o perfil das solugdes e suspensdes orais
manipuladas para os recém-nascidos e criancas do hos-
pital estudado, verificou-se que as solucdes/suspensoes
desses principios ativos também foram identificadas
em outros estudos: acido félico,”'" acido folinico,®?°
acido ursodesoxicolico, " captopril /3214151821
cafeina,'>'%1%.2223  egspironolactona,’?*?®  fluconazol,'’
furosemida,®®2¢ hidroclorotiazida,®?'®2¢*” propranolol,'®
ranitidina,” pirimetamina’’ e sulfadiazina."”” Portanto,

observa-se que a demanda das solucoes e suspensoes orais
usadas nos recém-nascidos e criancas deste estudo também
foi verificada em outros trabalhos, constatou-se que a
manipulacao de medicamentos € uma necessidade nacional
e internacional devido a caréncia de formas farmacéuticas
liquidas de uso oral provenientes da indUstria farmacéutica.

No entanto, é importante ressaltar que alguns medica-
mentos que necessitam de manipulacao para ser obtidos em
formulacao liquida oral em um determinado pais podem ser
disponiveis em outros. Nos Estados Unidos, por exemplo, sao
autorizados pelo FDA e vendidos em solucdo oral: cafeina,
enalapril, fluconazol, furosemida, propranolol, ranitidina e
sildenafil.?’

Em relacdo aos destinatarios das solucdes e sus-
pensdes orais magistrais, observou-se que, no hospital
estudado, os recém-nascidos sdao os principais destinata-
rios dessas formulacdes e a UTl-neonatal responsavel por
70% dessas solicitacoes. Esse resultado esta de acordo com
o identificado por Magalhaes et al., que apontam para o fato
de que a maioria dos medicamentos de uso nao licenciado
é prescrita para recém-nascidos e frequentemente para os
nascidos pré-termo."?

A comparacao dos resultados de uso de medicamentos
deste trabalho com os de outros estudos ficou prejudicada
pelas divergéncias metodologicas. Outros autores escolhe-
ram analisar os medicamentos magistrais como um caso
de medicamento de uso nao licenciado e expressaram seus
resultados como frequéncia relativa (%) de itens nao licen-
ciados nas prescricoes, de prescricées que tinham itens nao
licenciados e/ou de pacientes que receberam medicamen-
tos nao licenciados. O presente estudo se fixou nas solucoes
e suspensdes orais magistrais e expressou seus resultados,
principalmente, por quantidade de principio ativo consu-
mida em miligramas, por nimero de iDDD e por nimero de
iDDD/100 leitos-dia. A op¢ao pela apresentacao dos resulta-
dos deste trabalho numa relacao com iDDD foi baseada na
recomendacao feita pela OMS sobre o uso da DDD em estudos
de uso de medicamentos.

Cabe ressaltar que o servico de farmacotécnica, res-
ponsavel por adequar principios ativos e/ou medicamentos
disponiveis no mercado para administracao nos pacientes
hospitalizados, € pouco presente em hospitais brasileiros,°
inclusive no hospital estudado. Desse modo, é de grande
importancia o convénio com a farmacia de manipulacao para
viabilizar a obtencao dos medicamentos magistrais necessa-
rios ao tratamento dos recém-nascidos e criangas.

Costa et al. relataram que a auséncia do medica-
mento em apresentacdo adequada para administracao
no paciente levou a equipe de enfermagem a fazer
transformacdes de forma farmacéutica em seus postos.”'”
Das adaptacdes de forma farmacéutica, 75,63% apresen-
tavam veiculo inadequado e também houve casos de
embalagem e conservagéo incorretos.’

Entre as limitacbes da pesquisa estao: ter sido estu-
dada uma Unica unidade hospitalar, ter-se assumido que
cada preparacao solicitada foi consumida totalmente e que
a taxa de ocupacao da UTl-neonatal foi de 100% durante
o periodo estudado. Contudo, ressalta-se que o perfil do
hospital estudado é semelhante ao de outros hospitais
universitarios. Além disso, o produto manipulado era des-
tinado a um paciente especifico e apresentava pequeno
volume e data de validade estreita, tornava razoavel supor
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que o consumo do produto manipulado tivesse sido total.
Com relacdo a ocupacéo, o hospital estudado é uma uni-
dade de salde de referéncia, de natureza publica, que
atende uma populacao de uma regiao populosa, é justifi-
cavel a adocdo de uma ocupacao de 100% dos leitos. Dessa
forma, a generalizacao dos resultados obtidos deve levar em
consideracao esses aspectos.

E importante ressaltar que o uso de medicamentos
magistrais pode ser uma boa opc¢do terapéutica para os
recém-nascidos e criancas. No entanto, incentivos regula-
mentares sdo necessarios para que a industria farmacéutica
venha a produzir esses medicamentos em forma farmacéu-
tica adequada para essa populacao.

Financiamento

O estudo nao recebeu financiamento.
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