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Resumo

Os medicamentos, industrializados e manipulados, devem ser formulados com
rigor, reverenciando-se as boas praticas, para se obter sempre a melhor qualidade,
seguranca e eficacia independentemente do doente.

Naturalmente, também nos medicamentos destinados as criangas devem
observar-se esses principios, no entanto, questes éticas dificultam a realizacdo de
ensaios clinicos nesta populacdo. Exemplificativos sdo os obstaculos na obtencdo do
consentimento informado e, consequentemente, o desrespeito do principio da
autonomia. Por esta e outras razdes, a escassez de medicamentos especificos para esta
faixa etaria é uma realidade mundial. Os medicamentos administrados a criancas
resultam, indmeras vezes, de operacdes de manipulacdo de medicamentos apenas
disponiveis no mercado para adultos. Deste modo, ndo sdo especificamente estudados
para esta faixa etaria (“off-label”), ou carecem de uma autoriza¢do de introdugdo no
mercado para uso pediatrico (“unlicensed”). S6 assim se consegue responder a falta de
medicamentos existentes no mercado para criancas e, consequentemente, as suas
necessidades. No entanto, a prescri¢cdo/formulacdo resulta muitas vezes de préaticas
clinicas pessoais, experienciadas por médicos e farmacéuticos, sujeita a problemas de
ineficacia terapéutica, toxicidade, erros de medicacdo e problemas de estabilidade.
Surgiu entdo a necessidade de criar regulamentacdo especifica. Primeiro nos Estados
Unidos da América, pela “Food and Drug Administration”, e depois na Europa, pela
Agéncia Europeia do Medicamento. Contudo, os incentivos & investigacdo de
medicamentos pediatricos decorrentes da regulamentacdo ndo sdo suficientes,
continuando a ser necessario recorrer-se ao farmacéutico para a producdo de
manipulados, tanto nas farméacias hospitalares como comunitarias, de forma a obter-se
uma maior personalizacdo da terapéutica e a colmatar algumas lacunas da industria
farmacéutica.

Esta monografia tem como principal objetivo avaliar as estratégias existentes na

formulacdo de medicamentos destinados a populagéo pediétrica.

Palavras-chave: formulacdo, personalizacdo da terapéutica, populacdo

pediatrica, manipulados
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Abstract

Medicines, manufactured and compounded, should be rigorously formulated,
following good manufacturing practices, to assure the best quality, safety and efficacy at
all times, regardless of the patient.

Naturally, also in medicines for children, these principles have to be observed,
but ethical issues make paediatric clinical trials difficult to conduct. Particularly, there
are obstacles in obtaining informed consent and, consequently, the infringement of the
principle of autonomy. For this and other reasons, the lack of specific drugs for this age
group, is a global reality. As such, medicines administered in children are often a result
of manipulation operations applied in formulations available on the market only for
adults. Therefore, they are used outside the terms of the product license ("off-label™), or
are lacking a paediatric usage marketing authorisation ("unlicensed™). This is the only
possible way to face the absence of marketed drugs for children and, consequently,
cover the needs of this population. However, the prescription/formulation is often a
consequence of personal clinical practices, experienced by physicians and pharmacists,
which enables the appearance of problems like therapeutic inefficacy, toxicity,
medication errors, and stability issues. The need to create specific regulations emerged,
first in the United States, by Food and Drug Administration, and then, in Europe, by the
European Medicines Agency. However, incentives for research in paediatric medicines
under the regulation are not enough, remaining the need to ask the pharmacist the
production of compounded medicines, both in hospital and community pharmacies, in
order to have individualized therapy and fill some gaps of the pharmaceutical industry.

The main goal of this thesis is to evaluate the strategies existing in therapeutic

compounding for the paediatric population.

Keywords: compounded medicines, formulation, paediatric population,

therapeutic individualisation.
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1. Introducéo

Segundo o artigo 3°, alinea 1dd, do estatuto do medicamento, Decreto — Lei
(DL) 176/2006, de 30 de agosto, alterado pelo Lei 51/2014, de 25 de agosto, um
medicamento é definido como “toda a substancia ou associacdo de substancias
apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em
seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser
humano com vista a estabelecer um diagndstico médico ou, exercendo uma acao
farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar fungdes
fisioldgicas™.!

Os medicamentos, tanto podem ser benéficos para a salde, quando bem
utilizados, como prejudiciais a esta se mal empregues. Como tal, a evolugdo da prética
farmacéutica tem contribuido para o uso racional do medicamento.

A pratica farmacéutica iniciou-se com um periodo de farmécia oficinal, em
1900, considerado a época dourada da profissdo farmacéutica, no qual, a manipulagdo
era uma das principais atividades e eram produzidos medicamentos com qualidade e
“secundum arte”.>* No entanto, foi também neste periodo que, posteriormente ocorreu
o declinio da farmacia, uma vez que os seus laboratdrios ndo dispunham de recursos
fisicos ou financeiros suficientes.>* Posto isto, por volta da década de 50 do século XX,
houve necessidade de se investir & escala industrial, ficando este conhecido como o
periodo da farmécia industrial.>* Nele, a principal funcdo das farméacias comunitarias
era a dispensa dos medicamentos, sendo o aconselhamento uma realidade muito
distante.>* A producéo de medicamentos era residual, visto serem produzidos pela
indUstria.>* Mais tarde, por volta dos anos 60, com o intuito de alargar os dominios do
farmacéutico e a interagdo com outros profissionais, desenvolveu-se o conceito de
farmacia clinica, sendo o aconselhamento indispensavel para uma melhor atuacdo deste
técnico.> Por fim, por volta dos anos 90 e até aos dias de hoje, surge a era dos
cuidados farmacéuticos, em que o centro da atividade farmacéutica ndo é o
medicamento, mas sim o doente que toma a medicac&o.”

Para que os medicamentos sejam produzidos com maior qualidade, rapidez, em
maiores quantidades e ao melhor preco, uma parte substancial é produzida em larga
escala, gracas a industrializacdo e aos avangos da tecnologia. No entanto, a inddstria ndo

tem capacidade para responder a todas as necessidades dos individuos, sobretudo no que
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diz respeito a populagdes especificas, como a pediatria, a geriatria, os individuos com
comorbilidades, as doencas 6rfas e em areas como a dermatologia, por exemplo.® Nestes
casos, é necessario recorrer a operacdes de manipulacao.®

Os medicamentos manipulados colmatam as lacunas da inddstria, permitem a
personalizagdo das terapéuticas, promovem a adesdo a mesma e possibilitam melhorar a
prestacdo de cuidados em satde.® Sendo a populagdo pediatrica, uma populacdo muito
heterogénea e com requisitos especiais quando comparada com outras, este processo
assume ainda maior relevancia.”®

A falta de medicamentos especificamente destinados a pediatria € um problema
mundial, afetando tanto paises desenvolvidos como em desenvolvimento.>** Poucos
sdo0 0s gque possuem indicacdes precisas de utilizagdo em criancas, como tal, muitos dos
medicamentos usados em pediatria ou ndo sdo estudados especificamente em criancas
ou ndo sdo autorizados para utilizacdo nesta populacdo.”****** A maior parte esta
apenas autorizada para uso em adultos, muitas vezes em dosagens diferentes, sofrendo
posteriormente operacbes de manipulacdo a fim de poderem ser ministrados a
criancas.” 9213

Os problemas de eficacia e seguranca, a falta de ensaios clinicos especificos para
a pediatria, a falta de dados tecnolégicos das formulacdes e da acdo dos medicamentos
no organismo sdo os principais problemas decorrentes do uso de manipulados.’ 2%
Sendo assim urge a necessidade do seguimento de normas de boas praticas
especificas.”*® O uso de matérias-primas de qualidade e férmulas adequadas é
imprescindivel.”® Verifica-se ainda a necessidade da realizacdo de estudos de
estabilidade, a adocdo de sistemas de qualidade e a criacdo de novas normas de
formulacdo, com o intuito de uniformizar a preparacdo destas, entre os diferentes
operadores.”® Foram também criados incentivos para o desenvolvimento de
medicamentos pediatricos, inicialmente pela “Food and Drug Administration” (FDA) e,
posteriormente, pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA).”*%**® No entanto,
apesar das novas regulamentacGes, continua a manifestar-se a falta de formulagdes
apropriadas a pediatria, sendo, com frequéncia, necessario recorrer a preparacdo de
manipulados.”*%

Esta monografia é composta por duas partes. A primeira parte € constituida por
dois capitulos, nos quais é feita a contextualizacdo geral do tema dos manipulados e séo

abordadas as normas a seguir durante a sua preparagdo. A segunda parte é constituida
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por nove capitulos, onde é abordado o tema dos manipulados na populacdo pediatrica
propriamente dita. Esta parte inicia-se com a contextualizagdo do problema
(caraterizacéo da populagdo, importancia dos manipulados em pediatria, estado da arte e
limitacGes das abordagens atuais). De seguida, € feita referéncia aos incentivos para o
desenvolvimento de medicamentos pedidtricos e sdo abordadas as vias de
administracdo, formas farmacéuticas, dispositivos de administracdo e excipientes mais
apropriados as criancgas. Por fim, sdo dados alguns exemplos de férmulas farmacéuticas

disponiveis e aduzido um caso pratico.
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2. Objetivos

2.1. Gerais

Esta monografia tem como objetivo avaliar as estratégias existentes na

formulacdo de medicamentos destinados a populagéo pediétrica.

2.2. Especificos

o Caracterizar a populacdo pediatrica e avaliar a necessidade do recurso aos
manipulados em pediatria;

. Caracterizar o estado da arte relativo a utilizacdo de medicamentos em
criangas, identificando problemas e estratégias implementadas;

. Identificar os dispositivos de administracdo de dose mais utilizados em
pediatria e algumas inovagdes no mercado;

o Dar exemplos de formulagbes pediatricas utilizadas vulgarmente na
manipulacdo de medicamentos, a nivel hospitalar e comunitério, e descrever

0 papel do farmacéutico na area dos manipulados em pediatria.
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3. Metodologia de pesquisa

A metodologia usada na elaboracdo desta monografia consistiu numa revisdo
sistematica de varias fontes bibliograficas. Livros, artigos cientificos, revistas, paginas
de internet de organizacGes relevantes e motores de pesquisa foram as fontes utilizadas.
A pesquisa decorreu ao longo dos meses de fevereiro e margo de 2016.

Os livros foram utilizados para uma pesquisa de caracter mais generalista, de
forma a explanar-se o tema geral e a definicdo de conceitos/termos chave. Alguns dos
livros consultados foram os seguintes: Formulario Galénico Portugués, Farmacopeia
Portuguesa (verséo digital), “Encyclopedia of pharmaceutical technology”, “Handbook
of extemporaneous preparation”, “Ansel’s pharmaceutical dosage forms and drug
delivery systems” e “Farmacia pediatrica hospitalaria”.

A pesquisa foi concebida em bases de dados como o PubMed, B-on, Web of
Science, Google académico e Bentham Science Publishers. Houve recurso a lingua
portuguesa e inglesa, através de associacBes dos seguintes termos: ‘“formulagdes
pediatricas”/”’paediatric  drug  formulations”,  “manipulados’/“pharmaceutical
compounding”,  “manipulados em  pediatria®/  “paediatric  pharmaceutical
compounding”, “preparacGes extemporaneas”/ “extemporaneous preparations”,
“excipientes”/”’excipients”, entre outros. Como tal, foi possivel o acesso a artigos de
revisao, para uma pesquisa mais alargada, e originais, permitindo um aprofundar da
tematica. No motor de busca PubMed, foi ainda viavel limitar a pesquisa em termos do
tipo, disponibilidade e data de publicag@o dos artigos, e utilizada a ferramenta “related
searches”.

Foram consultadas paginas web de organizac6es relevantes como a Organizacao
Mundial de Saude (OMS), EMA, FDA, “Hospital for Sick Children” e da Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED, I.P.).

Na revisdo bibliografica, recorreu-se também a um conjunto de volumes de uma
revista de publicacdes sobre o tema, “International Journal of Pharmaceutical
Compounding”, disponiveis na biblioteca do Servigo de Informag¢ao do Medicamento,
dos Servigos Farmacéuticos do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

O texto foi redigido com base na pesquisa bibliografica, conhecimentos
adquiridos durante a frequéncia do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade do Algarve e numa formagao, intitulada “5° curso APFH - Medicamentos

manipulados para uso em pediatria”, desenvolvida pela Associagdo Portuguesa de
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Farmacéuticos Hospitalares, decorrida nos dias 15 e 16 de maio de 2015, em Coimbra
(certificado apresentado em anexo I).
A organizacéo das referéncias bibliogréaficas foi realizada com recurso ao gestor

de referéncias bibliograficas Mendeley.
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PARTE | - Medicamentos manipulados

4. Medicamentos manipulados - contextualizacao

4.1. Definicoes

A publicacdo de 2005, do INFARMED, I.P., intitulada ‘“Medicamentos
manipulados”, apresenta defini¢cGes pertinentes como sendo: medicamento manipulado
como “qualquer férmula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico”; férmula magistral definida como “todo o
medicamento preparado em farmacia de oficina ou nos servigcos farmacéuticos
hospitalares segundo receita médica que especifica o doente a quem o medicamento se
destina”; e preparado oficinal como “qualquer medicamento preparado segundo as
indicacfes compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulario, em farmécia de
oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado
diretamente aos doentes assistidos por essa farmacia ou servi¢o”.*’

Importa ainda distinguir medicamento manipulado de especialidade
farmacéutica. As principais diferencas residem no facto de os de pequena escala
(manipulados) estarem associados a uma relagdo especifica entre médico, doente e
farmacéutico, ao contrario do que acontece com os medicamentos industrializados
(especialidades farmacéuticas); a quantidade de medicamento preparado em antecipacao
de uma prescricdo é menor para 0s manipulados comparando-se com as especialidades
farmacéuticas; e as condi¢Ges de venda limitadas a prescri¢des especificas para 0 caso

dos manipulados, em oposicdo as especialidades farmacéuticas.'® %

4.2. Necessidade de preparagcdo de medicamentos

manipulados

Integrada na perspetiva atual dos cuidados farmacéuticos, a utilizagdo de
medicamentos manipulados ndo deve ter apenas em conta as carateristicas e
necessidades do doente. Estes devem ser dispensados de forma clinica.®?° Ou seja, no
ato da dispensa devem ser dadas todas as informagdes importantes para o uso correto do
medicamento, e simultaneamente, realizado o acompanhamento farmacoterapéutico e,

ainda se necessario, a notificacio de eventuais reacdes adversas ao medicamento.®?
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Os medicamentos manipulados tém, deste modo, como principal objetivo
satisfazer as necessidades do doente e, para além disso, colmatar a falta de
medicamentos disponibilizados pela indGstria.®*®%* Desta forma verifica-se uma maior
disponibilidade de medicamentos aos doentes. De entre as indmeras razdes que
justificam a preparacdo de medicamentos em pequena escala destacam-se as seguintes:
personalizacdo da terapéutica; preenchimento de lacunas da indudstria farmacéutica; e

vantagens econémicas.®?® %

4.2.1. Personalizacéo da terapéutica

A personalizacdo da terapéutica é um aspeto fulcral, ja que permite adequar o0s
medicamentos ao perfil fisiopatolégico do doente, através de ajustes ao nivel dos

excipientes, das dosagens, das formas farmacéuticas, entre outros.®?° 22

4.2.1.1. Componentes das formulacdes

Muitos dos medicamentos existentes no mercado possuem substancias que nem
sempre sdo toleradas pelos doentes.® O que ocorre, por exemplo, em diabéticos
(acucares), doentes com alergias (parabenos, fragancias, corantes), intolerantes a lactose
e em individuos com deficiéncias enziméticas, como a fenilcetonuria.®?°? Ilustrando, a
titulo de exemplo, para o caso de um doente intolerante a lactose, um excipiente
utilizado na maior parte dos medicamentos industrializados, € passivel de se substituir
este hidrato de carbono por outro excipiente tolerado, como o carbonato de calcio ou a
celulose microcristalina, sem que as propriedades do produto sejam tecnicamente

comprometidas.®??

4.2.1.2. Dosagens dos medicamentos
Muitos dos medicamentos disponibilizados pela industria ndo apresentam
dosagens adequadas ao perfil fisiopatoldgico de todos os individuos, requerendo-se a

6,20-22

realizacdo de ajustes concretizados por manipulacéo. Isto assume extrema

importancia em doentes insuficientes renais ou hepaticos, na terapéutica da dor e em

areas como a pediatria, geriatria, oncologia, dermatologia, entre outras.®**

4.2.1.3. Formas farmacéuticas
Também no que respeita as formas farmacéuticas, nem todos os medicamentos
existentes no mercado sdo adequados.®”®* Em doentes pediatricos, geriatricos,

oncologicos e, de modo geral, em todos os doentes em que a via oral esteja
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comprometida, é necessario recorrer-se a outras formas farmacéuticas.®*® % Assim, os
medicamentos sdo administrados por outras vias, ou pela mesma mas sob formas mais
facilmente aceites.®?>?* S&o exemplos de formas galénicas 0s supositorios, os cremes e
as formas farmacéuticas liquidas orais, sendo estas Ultimas as mais vulgarmente

utilizadas.®?%%

4.2.1.4.  Caracteristicas organoléticas

Em terapéuticas prolongadas, particularmente, é Util adequar as formulacbes as
preferéncias dos doentes, modificando-se especialmente o sabor, o aroma ou a cor das
formulaces.®?®* Para tal, recorre-se a utilizacdo de corantes e/ou aromatizantes

visando tornar as formulagBes mais agradaveis e promover a adesdo & terapéutica.*%

Este aspeto é crucial em pediatria, como ser4 explicitado mais adiante.®?%%

4.2.1.5. Combinacdo de principios ativos

Por vezes, e apenas quando obtidos beneficios farmacoterapéuticos, é praticavel
combinar substancias ativas, cuja associacao ainda nao exista na gama de especialidades
farmacéuticas.® Desta forma, é possivel aumentar-se a adesdo a terapéutica ou obter-se
um efeito adicional ou sinérgico.?*# Esta pratica é muito comum em &reas como a
dermatologia, oncologia e ainda no controlo da dor em doentes crénicos.® Por exemplo,
em oncologia, a manipulacdo permite o ajuste das doses a administrar e a associacao de

farmacos mais vantajosa para cada doente.®*"?

4.2.1.6. Nutricdo parentérica

A manipulacdo de medicamentos € também Util no caso da nutricdo parentérica,
uma vez que permite adequar os nutrientes as necessidades particulares dos doentes.’
Esta constitui uma pratica comum em pediatria, neonatologia e em adultos em

determinadas condicdes, como é o caso de doentes politraumatizados.®

4.2.1.7. Dermatologia

Também em areas como a dermatologia, 0os medicamentos manipulados
permitem uma terapéutica individualizada.® N&o s6 pela necessidade de se adequarem
dosagens como referido no ponto 4.2.1.2., mas também por permitirem adequar oS

excipientes ao tipo de pele do doente e/ou & natureza das dermatites (aguda ou cronica).®
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4.2.1.8. Pediatria

Dado que a industria farmacéutica ndo desenvolve medicamentos com dosagens
e formas farmacéuticas adequadas a pediatria, muitas vezes sdo utilizados
medicamentos apenas disponiveis para adultos, os quais necessitam de ser manipulados,
para ser possivel a sua administracdo em criancas.®>?* Estima-se que mais de 40% das
prescricdes pediatricas nos Estados Unidos da Ameérica (EUA) tém que ser
manipuladas.?? Para a crianca, a fim de que haja maior adesdo & terapéutica, o
medicamento deve apresentar textura, cor e sabor agradaveis.>?>?' Consequentemente,
os sistemas galénicos acabam por ser maioritariamente solucdes liquidas orais.”> No
entanto, também podem ser utilizadas outras formulagfes, como as suspensdes e outras
mais atrativas para crian¢as como os rebucados, gomas, chupa-chupas, gelados de fruta,

entre outros.”>?? Esta seccdo vai ser debatida mais detalhadamente & frente.
4.2.2. Preenchimento de lacunas da industria farmacéutica

4.2.2.1. Falta de medicamentos no mercado

Determinados medicamentos, quando a sua producdo ndo é rentavel para a
indUstria, sdo descontinuados ou ndo chegam a ser introduzidos no mercado.®* Por esta
e por outras razbes, os medicamentos manipulados tornam-se importantes no
preenchimento de lacunas da inddstria farmacéutica, funcionando como um
complemento da mesma, em areas como a pediatria, dermatologia, gastroenterologia,
otorrinolaringologia, ginecologia, geriatria, oncologia e oftalmologia.® Também no caso
dos medicamentos Orfdos, cujas substancias sdo utilizadas no tratamento de doencas
raras (terapéuticas destinadas a um numero reduzido de doentes), 0s medicamentos em
pequena escala sao uma mais-valia, pois a producdo industrial ndo é vantajosa do ponto
de vista econémico.®?

Existem também medicamentos reportados na literatura que ainda nao sdo
fabricados, bem como medicamentos que aguardam autorizagdo de introdugdo no
mercado (AIM), mas cujo principio ativo ja é conhecido e comercializado.?>? Nestes
casos, recorre-se também aos manipulados para satisfazer a prescricdo do médico e as

necessidades do doente.?%?2
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4.2.2.2. PreparagOes extemporaneas

Algumas formulagdes possuem principios ativos pouco estaveis e requerem a
preparacdo, dispensa e utilizacdo num curto periodo de tempo.*** Assim a sua
preparacdo a nivel industrial é um obstaculo.® Nestes casos, é fundamental recorrer-se a
preparacfes extemporaneas, ou seja, preparadas no momento da dispensa.”? Estas,
geralmente, resultam da adicdo de um liquido, 4gua na maioria das vezes, a pos
liofilizados ou a granulos, dando origem a solucdes ou suspensdes, dependendo da

solubilidade do liofilizado.?%%2

4.2.2.3. Outras situacoes

Existem outras situacfes em que nao estdo disponiveis os medicamentos
industrializados e é necessario recorrer aos medicamentos manipulados. S&o exemplos
0s medicamentos veterinarios, os medicamentos prescritos para serem administrados de
forma inovadora e alguns medicamentos utilizados em ensaios clinicos, bem como os

respetivos placebos.?%?

4.2.3. Vantagens economicas

Sendo a economia importante para a sustentabilidade dos paises, muitas vezes
recorre-se aos medicamentos manipulados pelo simples facto de estes proporcionarem
vantagens econdmicas comparativamente aos medicamentos industrializados.® S&o
exemplos a &rea da dermatologia, sendo muitas vezes necessario o tratamento de zonas
corporais extensas com grandes quantidades de produto, ou os hospitais, quando é
necessario o fracionamento de alguns medicamentos como 0S injetaveis

industrializados.®

5. Preparacao de manipulados

5.1. Necessidade de boas praticas na preparacdo de

manipulados

Contrariamente aos industrializados, os medicamentos manipulados ndo séo
fabricados e testados de forma tdo rigorosa, atraves do seguimento de boas préaticas de
fabrico (BPF).”>® Desta forma, a qualidade, seguranca e eficacia ndo sdo asseguradas
da mesma forma e a probabilidade de ocorréncia de erros é maior.?*?**A alteracéo da

poténcia do farmaco, a contaminacdo, a troca de principios ativos, 0 excesso de
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dosagem, a toxicidade ou a ndo adesdo & terapéutica sdo alguns dos riscos.”> % No
entanto, os manipulados sdo uma opg¢do aquando da inexisténcia do medicamento
industrializado ou, quando existente, este ndo for adequado ao doente.?**°

A necessidade de utilizacdo dos medicamentos manipulados aliada a uma
regulamentacdo pouco rigorosa e uniforme, a nivel mundial, conduz a uma insuficiéncia

dos dados de seguranca, eficacia, estabilidade e de férmulas farmacéuticas padrdo.?%%*?

Concludentemente, ao longo dos anos, tem-se assistido a inGimeras tragédias.”*® A
titulo exemplificativo, em setembro de 2012, um grupo de doentes no Tennessee
contraiu meningite fungica, apds ter recebido uma epidural de acetato de
metilprednisolona que havia sido manipulada pelo “New England Compounding
Center” (NECC) de Massachusetts.”® Dos 14000 doentes que receberam a injegdo,
registaram-se mais de 500 casos de meningite, alguns deles fatais.”> Nas amostras
bioldgicas dos doentes e nos frascos de medicamento por abrir identificaram-se varias
espécies de fungos.?> Posteriormente, uma inspecéo levada a cabo pela FDA, revelou
que nenhuma medida corretiva tinha sido instituida pelo NECC, ap6s a detecdo do
problema.?®

De seguida, enunciam-se algumas das razbes que conduzem a dificuldade de
uma regulamentacdo tdo exigente na producdo de manipulados: o facto de os
manipulados serem produzidos para uso quase imediato; a impossibilidade de os
medicamentos em pequena escala serem submetidos a ensaios longos e rigorosos, como
acontece para os de larga escala; a preparacdo de manipulados ser diretamente feita por
um profissional sob supervisdo farmacéutica, ao contrario das especialidades
farmacéuticas que sdo fabricados por qualquer membro da equipa de apoio técnico;
também o facto da manipulacdo se basear numa relacdo médico-doente-farmacéutico; o
equipamento utilizado nas operagdes de manipulacdo ser cada vez mais sofisticado; e
por ultimo, o facto de ser mais pequeno e menos automatizado do que acontece a nivel
industrial 22

Apesar do risco acrescido associado ao uso destes medicamentos, a relacdo
beneficio-risco continua a ser favoravel e, atualmente, os manipulados sdo ainda assaz
utilizados.?” Como tal, e como acontece para 0s outros medicamentos, para se assegurar
maior qualidade, seguranga, eficacia e padronizagdo a nivel mundial, os manipulados
ndo podem estar isentos de legislagdo.?? Nesse sentido, em 2008, foram propostos, pela

“Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation
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Scheme” (PIC/S), a nivel mundial, os “PIC/S Guide to Good Practices for the
Preparation of Medicinal Products in Healthcare Establishments”, um guia para as
especialidades farmacéuticas e outro para manipulados.?> O guia para a preparacdo de
manipulados (PE 010-3) estabelece um conjunto de boas praticas a adotar na preparacao
desses medicamentos cuja estrutura & semelhante ao guia das BPF para as
especialidades farmacéuticas.?? Mais tarde, em 2011, na Europa, visando assegurar o
cumprimento dos guias dos PIC/S e também das medidas enunciadas pela OMS, foi
adotada uma resolucdo sobre qualidade e seguranca, aplicada aos medicamentos

preparados nas farmacias para doentes com necessidades especiais.??

5.2. Boas praticas de manipulacdo em Portugal

Em Portugal, bem como nos outros paises da Unido Europeia (UE), o
farmacéutico tem a tarefa de assegurar a disponibilidade dos medicamentos a
populacdo. Esta tarefa inclui a preparacdo ndo s6 das especialidades farmacéuticas, mas
também dos manipulados. Logo, é fundamental a sua regulamentacdo e a adocdo de
boas praticas na sua preparacao.

No nosso pais, a legislacdo e regulamentacdo resulta de diretrizes europeias e
encontra-se compilada no documento “Medicamentos manipulados”, publicado pelo
INFARMED, I.P. Este documento contém, entre inUmeras, as seguintes normas de
manipulacdo: DL 95/2004, de 22 de abril, que regula a prescricdo e a preparacdo de
medicamentos manipulados; Portaria 594/2004, de 2 de junho, que aprova as boas
praticas a observar na preparacdo de medicamentos manipulados tanto em farmaécia
comunitaria como em farmacia hospitalar; Portaria 769/2004, de 1 de julho, que indica
as componentes do preco de venda ao publico dos medicamentos manipulados por parte
das farmacias; Deliberacdo 1497/2004, de 7 de dezembro, que define as condigdes
exigidas aos fornecedores de matérias-primas utilizadas na prescri¢do e na preparacgao
dos manipulados; Deliberagdo 1498/2004, de 7 de dezembro, atualizada pela
Deliberagdo 1985/2015, de 2 de novembro, que define quais as substancias proibidas na
preparacdo e prescricdo de manipulados e as condi¢des dessa proibicdo; Deliberacédo
1500/2004, de 7 de dezembro, que aprova a lista de equipamento minimo de existéncia
obrigatoria para as operagfes de preparacdo, acondicionamento e controlo de

medicamentos manipulados; e Deliberagdo 1504/2004, de 7 de dezembro, que refere as
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farmacopeias e formularios, reconhecidos pelo INFARMED, |.P., passiveis de serem
utilizados na preparacdo de manipulados.*’
De seguida, indicam-se quais as normas mais importantes que devem ser

seguidas na preparacao e prescricdo de medicamentos em pequena escala.

5.2.1. Papel do farmacéutico

O DL 95/2004 estabelece que o farmacéutico tem a responsabilidade de garantir
a qualidade e a seguranca das preparacfes farmacéuticas manipuladas, ndo s6, no que
diz respeito a dose de substancia ativa, como tambem, da possibilidade de interacdes
que comprometam a agdo ou a seguranca do medicamento.”” Assim, de acordo com a
Portaria 594/2004, a preparacdo de manipulados apenas pode ser realizada pelo
farmacéutico diretor técnico ou sob a sua supervisdo e controlo, tendo este a
responsabilidade sobre todas as operacdes.® No entanto, a supervisdo das operagdes de
manipulacdo pode ser realizada pelo farmacéutico substituto, desde que delegado pelo
farmacéutico diretor técnico.”® Para além disso, as operacdes de preparacdo e controlo
dos manipulados s6 podem ser conduzidas por profissionais dotados de experiéncia e

formacao adequadas.”®

5.2.2. Descondicionamento de especialidades farmacéuticas

O DL 95/2004 estabelece as condi¢bes para o descondicionamento de
especialidades farmacéuticas para inclusio em manipulados.?’ Esta operagdo apenas
pode ser realizada quando no mercado nao existir o medicamento industrializado com
dosagem ou forma farmacéutica igual a pretendida e desde que em concordancia com o
seguinte: manipulados objetos de aplicagdo cutanea; manipulados utilizados em
pediatria; ou manipulados usados em doentes cuja administracdo ou farmacocinética

esteja alterada.’’

5.2.3. Preparacao antecipada

O DL 95/2004 refere que desde que preparados em multidose e distribuidos em
embalagens unitarias, os medicamentos manipulados que constem de lista aprovada
pelo INFARMED, I.P., podem ser preparados antecipadamente a uma prescri¢cao

médica.?’
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5.2.4. Matérias-primas

De acordo com o DL 95/2004, as substancias usadas na preparacdo de
manipulados tém obrigatoriamente de constar nas farmacopeias ou formularios
aprovados pelo INFARMED, |.P., descritos mais adiante no capitulo 5.2.5., desde que
os medicamentos incluidos n&o tenham sido alvo de suspens&o ou revogagéo da AIM.*’

Para além disso, segundo a Deliberacdo 1985/2015, na prescri¢do e preparacao
de manipulados ndo podem ser utilizados: extratos de 6rgaos de animais; substancias
ativas em dosagens superiores as autorizadas para medicamentos de uso humano, se o
medicamento manipulado for de acdo sistémica; substancias descritas no quadro 5.1.,
isoladas ou em associacdo; e qualquer substancia contida em medicamentos com AIM

suspensa ou revogada.?®

Quadro 5.1. Lista de substancias, utilizadas isoladas ou em associa¢éo, que néo

podem ser utilizadas na prescricdo e preparacao de manipulados. Reproduzido de (29).

Nome da substancia
Anfepramona
Benzefetamina

Sec-butabarbital
Clobenzorex
Etilanfetamina
Fenbutrazato
Fencanfamina
Fenfluramina e dexfenfluramina
Fenproporex
Flunitrazepam
Fluoxetina
Lefetamina
Levotiroxina e seus similares
terapéuticos °
Mefenorex

Norpseudoefedrina

& No que respeita a substancia levotiroxina e similares,
excecionalmente, é permitida a sua prescricéo e utilizagao, desde que
esta decorra em ambiente hospitalar e ndo exista uma dosagem
apropriada aprovada para uso pediétrico.?

Para além do enunciado anteriormente, as matérias-primas tém de ser
provenientes de fornecedores autorizados pelo INFARMED, 1.P.?® Caso contrério, ¢
necessaria analise por laboratorio adequado, capaz de emitir um boletim de analise dos

respetivos materiais.”® O boletim tem de comprovar que as matérias-primas satisfazem
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as exigéncias descritas nas monografias.”® Para além das responsabilidades do
farmacéutico, enunciadas no ponto 5.2.1., este é também obrigado a certificar-se da
qualidade das matérias-primas.?® Como tal, no ato da rececdo, este devera agir

consoante enunciado na Portaria 594/2004.%

5.25. Normas de boas praticas a observar na preparacdo de

medicamentos manipulados

De forma a obter-se um produto de qualidade e seguro para o doente, é
indispensavel que o farmacéutico assegure o cumprimento de boas préticas antes,
durante e no final do processo de manipulagdo. Estas normas encontram-se descritas na
Portaria 594/2004.% Pessoal, instalagdes e equipamentos, documentacdo, matérias-
primas, materiais de embalagem, manipulacao, controlo de qualidade e rotulagem sdo as
oito vertentes abrangidas pelas mesmas.”® Sucintamente, em relacéo ao equipamento, a
portaria exige a necessidade de existéncia de equipamento minimo obrigatorio
(estabelecido pela Deliberagdo 1500/2004 e descrito no anexo 11).*° Relativamente &
documentacdo, indica quais os documentos, devidamente aprovados legalmente ou
reconhecidos pelo INFARMED, I.P., para a preparacdo de manipulados (Farmacopeia
Portuguesa, Farmacopeia Europeia, formularios oficiais dos estados membros da UE,
Farmacopeia Americana, Formulario Galénico Portugués e formularios da Associacdo
Nacional das Farmécias).! Estes documentos devem ser guardados por um periodo
minimo de trés anos e sdo exemplos os registos do controlo e calibragdes dos aparelhos
de medida, fichas de preparacdo de medicamentos manipulados (anexo I11), boletins de
analise das matérias-primas e respetivas fichas de seguranca.’® Acerca dos materiais de
embalagem, é importante que o acondicionamento primario ndo comprometa a
qualidade, seja compativel com o manipulado em questdo e respeite 0s requisitos de
conservacao do medicamento, principalmente no que diz respeito a protecdo da luz e a
estanquicidade.”® Quanto ao controlo de qualidade, é requerido, no minimo, a
verificacdo dos carateres organoléticos (ex. odor, coloragdo, homogeneidade, etc.) e

ainda a realizacdo de alguns dos ensaios descritos no quadro 5.2.%8
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Quadro 5.2. Ensaios realizados para garantir a qualidade final do medicamento
manipulado. Reproduzido de (28).

Forma farmacéutica Ensaio
Sélida - Uniformidade de massa.
Semi-solida - pH.
Solugdes ndo estéreis - Transparéncia;
- pH.
Solucdes injetaveis | - Particulas em suspenséo;
- pH;
- Fecho das ampolas;
- Doseamento;
- Esterilidade.

Por fim, na rotulagem, é importante que o rétulo forneca toda a informacéo
necessaria ao doente, para que o medicamento seja utilizado de forma segura e eficaz.?®
Os elementos a incluir sdo os seguintes: nome do doente, se 0 medicamento for uma
forma magistral; formula farmacéutica prescrita; lote atribuido; prazo de utilizacao;
condicBes de conservacdo; via de administracdo; posologia; identificacdo da farmécia
ou servico farmacéutico e do diretor-técnico; e se necessario instru¢es para um uso
correto do medicamento, como por exemplo, “agitar antes de usar” no caso de
suspensdes; “contém parabenos/sacarose/lactose”, no caso de a formulagdo conter
excipientes potencialmente prejudiciais ao doente; e “Uso externo” em fundo vermelho,
caso seja um medicamento que se destine ao uso externo.?® Na figura 5.1., exemplifica-
se o rotulo de um medicamento manipulado, preparado na Farméacia Luciano e Matos,

em Coimbra.

i 2
felef, 239 8221478 Fax 23

Lote n” 8416 Data: 30/08/2016 Prego: 23,83€

50 g de Solugfio alcodlica de Cloreto de Aluminio Hexahidratado a 20%
(100 g de soluciio contém 20 g de cloreto de aluminio hexahidratado)

Posologia: Aplicar 1 vez por dia, & noite, Depois, aumentar 0 intervalo entre ns aplicacdes,

Irritante - Nko manusear diretamente com as mios. Evitar contacto com os nlluwi
Conservar A temperatura ambicnte, no frasco bem fechado. iy Externo

Manter fora do aleance das criangas. Pode utilizar até: 30/10/2016

Figura 5.1. Rotulo de um manipulado preparado na Farmacia Luciano e Matos,
em Coimbra.
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5.3. Estabilidade dos manipulados

Uma outra responsabilidade do farmacéutico é garantir a estabilidade dos
manipulados.'®*? Estes sdo considerados preparacfes destinadas a um curto perfodo de
armazenamento ou utilizadas imediatamente ap6s a manipulacéo.*® Em vez de um prazo
de validade ¢ atribuido um prazo de utilizacdo, uma vez que estes ndo sao sujeitos a
estudos de estabilidade.'®*** A atribuicéo do prazo de utilizacdo advém de dados de
estabilidade publicados na bibliografia de formulacées semelhantes.®*'** O prazo de
utilizacdo é caracteristico de todos os manipulados e definido como a data, determinada
a partir do dia da preparacdo, ap6s a qual o manipulado néo deve ser utilizado.**

A existéncia de indmeras e distintas formulas de manipulados dificulta a
realizacdo de estudos de estabilidade e a atribuicdo generalizada de prazos de utilizacéo,
para estes medicamentos.’®*** Assim, na auséncia de dados de estabilidade associados
ao farmaco e a preparacdo, e desde que sob condi¢cBes de acondicionamento e
armazenamento adequadas, aplicam-se as normas descritas no quadro 5.3., para a

determinacéo do prazo de utilizagdo dos manipulados. 193233

Quadro 5.3. Regras gerais na atribuicdo do prazo de utilizagdo de manipulados.
Adaptado de (18, 19, 32, 33).

Tipo de preparagio Prazo de utilizagéo
Preparacdes liquidas nao Substancia ativa 25% do tempo que resta para
aquosas e preparacdes solidas. | obtida de produto | expirar o prazo de validade do
industrializado. medicamento industrializado
com um maximo de 6 meses.
Substancia ativa Méaximo 6 meses.
obtida de produto
nao
industrializado.
Preparacdes liquidas que 14 dias no frigorifico.
contém &gua quando o
medicamento se destina a ser
aplicado por via oral
(preparadas com substancias
ativas no estado solido).
Preparagdes liquidas que Duracéo do tratamento, num méaximo de 30 dias,
contém agua quando o para tratamentos superiores a 30 dias.

medicamento se destina a ser
aplicado por via topica.
Restantes preparagoes.
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PARTE Il — Manipulados em pediatria

6. Manipulados na  populacdo  pediatrica -

contextualizacao

6.1. Caracterizacdo da populacéo pediatrica

Segundo a Convencdo sobre os Direitos da Crianca adotada pela Assembleia
Geral nas Nagdes Unidas, a 20 de Novembro de 1989, e ratificada por Portugal, a 21 de
Setembro de 1990, a crianca € definida como “todo o ser humano menor de 18 anos,
salvo se, nos termos da lei que lhe for aplicavel, atingir a maioridade mais cedo”.*

As populacbes sdo caracterizadas pela sua heterogeneidade e a populacéo
peditrica ndo é excecd0.**" O desenvolvimento de caracteristicas, fisiolégicas e
psicoldgicas tnicas e mutaveis ao longo do tempo, torna-a uma populacio vulneravel.*®
Incluindo individuos até aos 18 anos, subdivide-se em varios grupos, desde os recém-
nascidos aos adolescentes.*> A subdivisio ndo é uniforme em todos os paises do
mundo, mas é motivada, essencialmente, por mudancas fisiol6gicas (ex. alteracdes no
metabolismo, eliminagdo renal, maturacdo de Orgdos, alteracbes na composicdo
corporal, etc.) que ocorrem durante o desenvolvimento do ser humano e, por sua vez,
afetam a farmacocinética/farmacodindmica/farmacogenémica dos individuos, as suas
necessidades farmacoterapéuticas e a resposta aos farmacos.*>® As alteragbes mais
significativas ocorrem na composicdo das proteinas do soro e na percentagem de agua
corporal.*"*® No quadro 6.1., representa-se a divisdo da populacdo pediatrica segundo o

Comité de Medicamentos de Uso Humano da EMA 38

Quadro 6.1. Divisdo da populacdo pediatrica segundo a EMA. Adaptado de

(35-38).
Categoria Intervalo de idade
Recém-nascido Pré-termo <37 Semanas de gestacéo.
(prematuros)

Termo 0 - 27 Dias.

Lactentes e criancas pequenas (bebés) 28 Dias - 23 Meses.
Crianca 2 -11 Anos.

Adolescente 12-18 Anos (Portugal).
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As criancas com idade compreendida entre os 2-11 anos podem ainda ser
agrupadas, em termos da capacidade destas em aceitar/utilizar as diferentes formas
farmacéuticas, em criancas em idade pré-escolar (2-5 anos) e criancas em idade escolar
(6-11 anos).>* Para além disso, esta populagdo difere significativamente da populacéo
adulta: diferengas na farmacocinética e farmacodindmica, vias de administracao,
toxicidade medicamentosa e preferéncias em termos de sabor sdo alguns dos aspetos
reportados.”3% Estas diferencas sdo mais acentuadas nos primeiros dois anos de vida,
periodo no qual o desenvolvimento é mais acelerado.®*® Em suma, sdo estas diferencas
que sustentam a impossibilidade de existéncia de uma formulacdo adequada para todos
0s grupos etarios e a necessidade de formulagdes adaptadas a pediatria e as varias faixas

pediatricas.®*

6.2. Importancia dos medicamentos manipulados em

pediatria

O artigo 24 da Convengdo sobre os Direitos da Crianga estabelece que “0S
Estados Partes reconhecem a crianca o direito a gozar do melhor estado de salde
possivel e a beneficiar de servicos médicos e de reeducacdo. Os Estados Partes velam
pela garantia de que nenhuma crianca seja privada do direito de acesso a tais servicos
de satde.”®

O acesso “a tais servicos de saude” inclui o acesso a medicamentos pediatricos
efetivos, seguros e de qualidade. No entanto, as formulacdes existentes no mercado,
especificamente destinadas a esta faixa etaria, sdo escassas.”®*° Por sua vez, a maior
parte dos medicamentos utilizadas em criancas, séo adaptados de formulacgdes existentes
no mercado para adultos.”®*® Na maior parte das vezes disponiveis em formas
farmacéuticas sélidas dificilmente adaptaveis as criancas e apenas uma pequena fracéo
disponivel na forma farmacéutica adequada, formulacfes liquidas, no entanto sem que
se apresente nas dosagens adequadas e/ou com excipientes ndo referidos e/ou
inapropriados para pediatria.”®*° S3o exemplos as formulagGes com parabenos, corantes
ou fragancias que podem provocar reacdes de sensibilizacdo na crianga e as formulagoes
que contém agucares ou lactose, prejudiciais para criangas diabéticas ou intolerantes a

lactose, respetivamente.”°
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O aparente desinteresse da industria farmacéutica pela comercializacdo de
formulacdes especificas para as criancas deve-se, em grande parte, a fatores de ordem
econdmica, mas também a questdes técnicas, temporais, éticas e filoséficas.**

A populacdo pediatrica, uma populacdo relativamente saudavel, constitui uma
fracdo reduzida da populacdo mundial.”***** Deste modo, o mercado para o
desenvolvimento de formulacfes especificas para esta faixa etaria € muito reduzido e o
retorno financeiro para a inddstria farmacéutica, minimo.”*%#243 Aliado a isto, salienta-
se 0 facto de a populacdo se subdividir em varios subgrupos, cada um deles com
necessidades terapéuticas especificas, em termos de dosagens, vias de administracéo,
formas farmacéuticas, excipientes, que variam consoante a idade, desenvolvimento,
estado de salide e até mesmo a zona geografica.”****** Como tal é necessario um
medicamento disponivel em diferentes formulacdes farmacéuticas, que permita a
administracdo da dose correta, de forma facil e “amigavel” para a crianca e, desta
forma, um doseamento exato e seguro.”**** Consequentemente, ndo é exequivel o
desenvolvimento de uma formulacédo transversal a toda a faixa etaria, exigindo ensaios
clinicos mais complexos e caros para satisfazer as necessidades de todos os grupos
pediatricos.”*

Quanto as questdes éticas e filosdficas, destaca-se a impossibilidade da obtencao
do consentimento informado e as dificuldades na avaliacdo da relacdo risco/beneficio
que antecedem qualquer ensaio.”®**** Para além disso, os pais/cuidadores responsaveis
pela autorizacdo de participacdo do menor no ensaio constituem igualmente um
obstaculo no recrutamento de participantes, uma vez que a participacdo no ensaio nao
esta isenta de riscos e 0 desejo dos mesmos € a obtencdo do melhor tratamento possivel,
para os seus filhos.”*

A inexisténcia de estudos pediatricos padronizados quanto as dosagens,
preferéncias em termos de sabor, excipientes a incorporar, entre outros, e a necessidade
de formulacGes especificas para cada subgrupo pediatrico obriga a realizacdo de estudos
complementares, originando atrasos onerosos no desenvolvimento destes farmacos.”*>%

Por ultimo, ha ainda que mencionar as dificuldades técnicas tais como a falta de
equipamento, técnicas medicas apropriadas e de farmacologistas pediatricos, que por
vezes limitam o desenho do ensaio clinico e o desenvolvimento de formulagdes

liquidas, apropriadas para as criangas, com prazos de validade suficientemente
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alargados, que permitam a sua producdo industrial, distribuicdo, comercializagdo e
utilizagao, 8404

Com o intuito de preencher as lacunas terapéuticas, personalizar as formulacdes
disponiveis, resolver os problemas relacionados com o receio provocado por algumas
terapéuticas, contornar deficiéncias nutricionais e melhorar os caracteres organoléticos
das formulagdes, € importante o recurso aos manipulados, sobretudo na populacdo
pediatrica.” ®***’ Desta forma é possivel melhorar o acesso desta populacdo aos
medicamentos, promover a adesdo a terapéutica e obter-se formulacdes apropriadas para
cada tipo de subpopulacdo e até mesmo para um doente individual, tornando a

terapéutica menos stressante para a crianca e para o seu cuidador.” ¢4/

7. Estado da arte da manipulacdao em pediatria

O medicamento ideal para a crianca, segundo a OMS, é um medicamento
apropriado a idade, condicéo fisica e peso corporal e que se encontre disponivel numa
forma farmacéutica sélida oral e flexivel, de forma a ser tomado inteiro, dissolvido
numa variedade de liquidos ou misturado com os alimentos, para facilitar a sua toma.*®

No entanto, e devido as razbes enunciadas no capitulo 6.2., a maior parte dos
medicamentos pediatricos ndo se encontra disponivel em formulacdes autorizadas e/ou
apropriadas a idade.>'® Como tal, a utilizaco de medicamentos nesta faixa etaria é,
muitas vezes, do tipo “off-label” ou “unlicensed”.® %040 0 yso “off-label” define-se
como a utilizacdo de um medicamento aprovado em circunstancias ndo descritas no
resumo das caracteristicas do medicamento (RCM), em termos da idade do doente,
indicacdo terapéutica, dosagem, forma farmacéutica ou via de administracdo.’®*® A
manipulacdo de medicamentos aprovados para adultos e a sua utilizagdo em criangas,
bem como a utilizacdo de medicamentos aprovados para criancas mais velhas em
criancas mais jovens, sdo alguns exemplos.®® A utilizagdo “unlicensed” define-se como
a aplicacéo de um medicamento que carece de qualquer AIM no pais.*** Um exemplo
é a utilizacdo de um medicamento, nas indicacGes aprovadas, que possui uma AlIM com
regras de licenca semelhantes ao pafs no qual vai ser utilizado.™

Estima-se que sdo administrados medicamentos que ndo apresentam indicagdes
especificas para uso em pediatria, a 2/3 desta populat;z§10.8 Na Europa, esta pratica esta
amplamente disseminada, estimando-se uma percentagem de 50% a 90% de

medicamentos que ndo foram testados nem autorizados para uso nesta faixa etaria,
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sendo que as taxas mais elevadas estdo associadas a criangas de menor idade
(prematuros e recém-nascidos) ou em criancas gravemente doentes.®*%*** Uma relacéo
semelhante acontece para os EUA, em que mais de 3/4 dos medicamentos aprovados
pela FDA ndo se encontram aprovados para administracdo em pediatria.>#*>

Exemplos de farmacos utilizados nestes termos sdo o captopril, fenobarbital,
espironolactona, hidroclorotiazida e hidrocortisona, entre outros.®*”*? S&o farmacos
utilizados sobretudo para o tratamento de doencas cardiovasculares, neuroldgicas, onco-
hematolégicas, asma ou neutralizacéo da acidez gastrica.**"*? Exemplificando-se, em
Portugal, o captopril apenas esté disponivel nas dosagens de 25 mg, 50 mg e 100 mg e a
dose requerida para um recém-nascido varia entre 0,1-0,2 mg/kg.® Para um peso
corporal de 3 kg, a dose a administrar deve estar compreendida entre 0,3-0,6 mg.2

No caso da inexisténcia de uma formulacdo adequada para uso em pediatria no
mercado, é possivel a indicacdo de diferentes padrdes de utilizagdo, como descrito na
figura 7.1.5°

Medicamento comercializado com
aprovacdo para uso pedidtrico?

5IM € > NAD
DISpDr'IItIIﬁdEIEIEdE | Indisponibilidade DISpDr'IItIIﬁdEIEIEdE

formulacao de formulacse formulacao

apropriada apropriada aproprizda
Medicamento Manipulacdo de uma formulacdo, Medicamento
comercializado aprn::van:_la ou nao, ouda prn:'uEr'la comercializado
(Uso aprovado) substanciaativa, para cbtencdo de {Uso "off label”)

uma formulacdo adequada para a
crianca

|

Medicamento manipulado I

Figura 7.1. PadrOes de utilizacdo de medicamentos em pediatria, consoante a
existéncia/inexisténcia de formulagdo adequada. Adaptado de (8, 53).

Este problema pode ser minimizado por varias abordagens. A estratégia mais
indicada e que apresenta menos riscos para o doente € a substituicdo da terapéutica, ou
seja, a substituicdo por um farmaco da mesma classe ou semelhante, devidamente
autorizado.?* No entanto, esta opcdo em pediatria é limitada pelas escassas opgOes de

substituicdo.** Outra abordagem passa pela omissdo ou atraso do tratamento
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potencialmente eficaz.*’ Em alternativa, é possivel a utilizacdo de formulacdes
destinadas para adultos sem qualquer tipo de alteragcdo ou com arredondamento da dose
calculada para a crianca, para uma dosagem mais conveniente e, desde que o indice
terapéutico o permita (apenas vantajoso para farmacos com elevados indices
terapéuticos), adaptando as formas farmacéuticas comercializadas as necessidades do
doente.*”>* Para além disso, é viavel a utilizacdo do tipo “off-label”, ou seja, usados
para uma idade, indicacdo terapéutica, dosagem, forma farmacéutica e via de
administracdo diferente (ex. administrar uma solucéo injetavel por via oral ou o uso de
formulagdes liquidas orais na forma de enema, para administracdo retal), de forma a
providenciar o medicamento apropriado & crianca.”*****® Também séo possiveis a
importacdo de formulages apropriadas & idade e o recurso aos manipulados.’#%473°5-58
Estes Gltimos podem resultar da manipulacéo de outras formulacdes, aprovadas ou néo,
como exemplificado no quadro 7.1., ou diretamente de principios ativos e excipientes a

granel adequados, na inexisténcia de uma formulacéo comercializada.”*"3°>>’
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Quadro 7.1. Processos de manipulacdo de formas farmacéuticas para obtencéo
da dose correta para pediatria. Adaptado de (7, 38).

Forma farmacéutica Tipos de manipulacéo para obtencéo da dose
adequada
Comprimido Dividir, partir, cortar e administrar o segmento
obtido.

Pulverizar e misturar uma porcéo com liquidos
(&gua, leite, sumo) ou alimentos.

Pulverizar e encapsular em doses menores.
Dispersar num volume de liquido determinado e
administrar em proporgéo.
Cépsulas ou Abrir e misturar uma porc¢do com liquidos ou
Saquetas (p0) alimentos.
Abrir e encapsular em doses menores.
Abrir e dividir uma parte do contetdo visualmente
para administracéo.
Dispersar num volume de liquido determinado e
administrar em proporcao.

Formulacbes liquidas Diluir para administracdo de volumes (doses)
menores.
Utilizar injetaveis para administracdo oral.
Injecdo intravenosa Diluir a solucgdo previamente preparada ou 0

liofilizado reconstituido para permitir a administracdo de
uma dose menor.

Penso transdérmico Cortar uma porcao e aplicar.

Descolar uma porcao do penso e aplicar.

Supositdrio/enema Cortar/dividir e administrar uma porcéao.
Diluir e administrar uma porgéao.

8. LimitacOes das abordagens atuais

As operacOes de manipulagdo, desde que realizadas corretamente, proporcionam
eficacia terapéutica.**® No entanto, esta préatica também é propicia & ocorréncia de
erros, sobretudo de dosagem, que podem levar a reducdo da eficacia (subdosagem) e/ou
efeitos adversos (sobredosagem).'?4%#**%0 para além disto, similarmente podem
ocorrer erros de biodisponibilidade (ex. libertacdo do principio ativo muito rapida ou
incompleta), auséncia de reprodutibilidade e de padronizacdo entre as formulagfes, em
termos de métodos de preparacdo, excipientes ou da concentragdo do farmaco,
problemas de esterilidade e estabilidade, para além do custo acrescido. 24242475961

Um outro problema surge no ambito de muitas operacdes serem realizadas no
ambiente familiar da crianca, pelos pais/ cuidadores.®* Esta abordagem contribui para o
aumento da probabilidade de administracdo de uma dose incompleta e/ou erros de

preparacdo, aumento da exposicdo do operador e do ambiente da crianga aos efeitos
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adversos do farmaco, sobretudo no caso de substancias ativas carcinogénicas ou
mutagénicas, e ao aumento do risco de contaminac&o microbiolégica.>*® Com o intuito
de minimizar estes problemas, € importante que estas operacdes sejam desempenhadas
por profissionais devidamente qualificados, os farmacéuticos.’

Nas operacGes de manipulagdo, sdo necessarios cuidados na escolha dos
excipientes incorporados e nas caracteristicas organoléticas das formulagdes resultantes,
como vamos perceber adiante.’

Por fim, destaco o problema decorrente da extrapolacdo de doses do adulto para
a crianca, realizada com recurso a equacdes mateméticas.>®! Estas baseiam-se apenas na
dose usada no adulto e na idade, peso ou superficie corporal da crianga, consoante a
equacdo escolhida.®*® No entanto, nenhuma das equagdes é transversal a todos os
grupos etarios, para além de nao considerarem a totalidade dos parametros envolvidos
no desenvolvimento continuo da crianca descritos no capitulo 6.1.> Como mencionado,
estas alteracGes justificam as diferencas existentes no comportamento dos farmacos e a
especificidade dos mesmos nas criangas em comparagdo com os adultos, pelo que estas
ndo podem ser vistas como um adulto em miniatura.”®*#®! Durante o desenvolvimento é
possivel que as dosagens se alterem até 100 vezes, pelo que a extrapolacdo é um método
que apenas deve ser utilizado como Gltimo recurso.” 482

Os erros decorrem essencialmente da falta de estudos que documentem a
estabilidade, farmacocinética, farmacodinamica, eficidcia e tolerabilidade destas
formulacdes.®*’ Como tal, muitas vezes as formulacdes sdo realizadas com base na
experiéncia e ndo em estudos clinicos, ndo sendo assegurada a sua qualidade, eficécia e

9,47

seguranca. Assim, s6 devem ser utilizados na auséncia de formulacGes

comercializadas especificas para as criangas.>*’
De seguida, abordarei as limitacdes de algumas operacGes de manipulacdo em

particular.

8.1. Papeis medicamentosos

Relativamente a abordagem mais antiga, a elaboracdo de papéis medicamentosos
para criancas requer a realizagdo de inimeras pesagens de quantidades adequadas de
materias-primas ou de poés resultantes da abertura de cépsulas ou da pulverizacdo de
comprimidos.® Para aumentar o rigor nas pesagens, é importante que estas sejam

realizadas de forma individual para cada papel.® Desta forma, traduz-se numa operacéo
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trabalhosa, que ndo esta isenta de erros de pesagem, e na qual ndo é assegurado rigor
posoldgico devido & possibilidade de perdas durante a administracéo.®

8.2. Segmentar comprimidos e administracao de uma porcéao

Cortar comprimidos geralmente origina fragmentos com a mesma estabilidade
que o segmento original.”*®® No entanto, ¢ dificil a realizacdo de um corte preciso e
rigoroso, para além de que nem sempre se tem a garantia da distribui¢cdo uniforme do
principio ativo ao longo do comprimido.”*#°*>*°® Qs erros sdo t40 mais numerosos,
quanto mais baixa a dose, o tamanho do comprimido e a auséncia de ranhura propria
para o partir.”*® No caso de farmacos com margem terapéutica estreita, o problema
agrava-se.”® Os erros podem ser minimizados com o recurso a dispositivos de corte
especificos, ao invés do corte manual ou com recurso a tesouras.”****** Qutro problema
desta técnica reside na impossibilidade da sua utilizacdo no caso de comprimidos com

revestimento entérico ou de libertagdo prolongada. "*®

8.3. Pulverizacao de comprimidos ou abertura de capsulas e
administracao de uma porg¢ao

Estas operagBes sdo mais complexas do que a anterior, ndo sO devido a
necessidade de redistribuicdo do pd obtido em capsulas ou papéis, mas também devido
a realizacdo da pulverizacdo/mistura por diluicdo geométrica, com o objetivo de se
alcancar maior quantidade de p6, uma vez que a dosagem de farmaco requerida é muito
baixa.®® E importante que o excipiente da diluicdo (lactose na maior parte das vezes)
seja compativel com o farmaco e apropriado ao perfil fisiopatoldgico do doente,
eventuais alergias ou intolerancias.”*® No caso da pulverizacdo de comprimidos, esta
operacdo também ndo é recomendada em comprimidos de libertacdo prolongada ou com
revestimento entérico, uma vez que o revestimento tem a funcéo de proteger o farmaco
da degradacdo quimica pelo suco gastrico.”%

A vibragdo e o manuseamento prolongados originam problemas ao nivel da
estabilidade do principio ativo, devido ao aumento da superficie de exposicdo e a
possibilidade de segregacdo deste do diluente.®*® Importam ainda referir os problemas
existentes durante a divisdo do p6 obtido, muitas vezes realizada por inspe¢éo visual ou
por massa, originando erros de dosagem dado que o farmaco ndo se encontra

uniformemente distribuido. 32
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8.4. Dispersdo de comprimidos/capsulas e administracdo de
uma proporcao

A dispersdo pode ser realizada em alimentos ou em liquidos (ex. agua, leite,
sumo) de sabor agradavel para a crianca.”* Em ambos os casos, deve ser assegurada a
ingestdo total da dose, a compatibilidade e a aceitacdo do sabor do farmaco misturado
com o alimento/liquido, de forma a cumprir-se o regime posoldgico e para que a crianca
ndo ganhe aversdo ao alimento/liquido escolhido. "

No caso da dispersdo em liquidos, existe ainda a possibilidade da ocorréncia de
perdas devido a reacfes de hidrdlise que podem ocorrer em meio aquoso e erros de
dosagem durante a medicao volumétrica da dose.”*® Estes tltimos s&o maiores quando a
forma farmacéutica obtida € uma suspensdo, ja que a eventual sedimentacdo da
dispersdo leva a falta de homogeneidade do liquido.”* No entanto, a utilizacdo de
agentes suspensores ou o0 recurso a veiculos de viscosidade elevada, contribuem para a

minimizagio deste problema.”

8.5. Cortar/destapar pensos transdermicos

A taxa de libertacdo do farmaco através da pele é proporcional a area superficial
do penso, em contacto com a mesma.” Uma vez que o estrato cérneo da crianca, e em
especial dos neonatos, é mais fino que o dos adultos, a cinética de absor¢cdo € maior na
crianca do que no adulto.”*®

Para além disso, ao considerar-se a matriz do penso hermeticamente fechada, o
corte aumenta a exposicdo das bordas a atmosfera e consequentemente a erosdo
mecénica e a processos de degradacdo oxidativa.”*® Acresce ainda o problema da
impossibilidade de se cortarem pensos em gel e a dificuldade em realizar um corte

exato.”®

8.6. Corte de supositorios

A distribuicdo uniforme do conteddo do supositério nem sempre é uma
realidade, pelo que o seu corte podera originar erros de dosagem.” Os erros podem ser
minimizados se este for realizado ao longo de um eixo de simetria vertical.”*® No

entanto, a forma obtida n3o é a mais adequada para administragdo retal.”*®
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8.7. Administracao de solugdes injetaveis por via oral

Apesar de ser considerado um procedimento caro, é aquele que origina menos
erros de dosagem, j& que s&o solucBes aquosas ndo viscosas que permitem a obtencao de
uma dose menor, ap6s diluicdo com um veiculo adequado.”* No entanto, a estabilidade
da solucdo diluida nem sempre é igual & da concentrada.®® N&o obstante, os principais
riscos desta abordagem sdo o pH, osmolaridade, sabor desagradavel, conteddo em

excipientes e o teor de principio ativo desajustados & via oral.”*

9. Incentivos para o desenvolvimento de medicamentos

apropriados para pediatria

A falta de medicamentos industrializados especificos para a pediatria, as suas
limitagdes e os problemas relacionados com a adaptacdo de medicamentos a faixas
etarias para os quais ndo foram estudados, entre outros aspetos, conduziram a criagao de
incentivos na area do desenvolvimento de formulagdes especificas para criangas.

Uma das medidas mais importantes ocorreu nos EUA, em 1997, atraves do
“FDA Modernization Act”.**®® Esta disposicéo foi reautorizada, em 2002, pelo “Best
Pharmaceuticals for Children Act” e assinada novamente em 2007.“® Os principais
objetivos desta regulamentacdo eram aumentar o nimero de formulacBes pediatricas
especificas e melhorar o acesso das criancas a medicamentos apropriados & idade.**®
Para tal, foram propostos incentivos como a extensdo de 6 meses de exclusividade no
mercado e a isencdo de taxas necessarias a aprovacao de medicamentos pediatricos,
outrora aprovados para utilizacdo em adultos.*®

Na Europa, a regulamentacdo com maior impacto surgiu na EMA, através da
publicacdo do Regulamento Pediatrico (Regulamento 1901/2006), que entrou em vigor
a 26 de janeiro de 2007.”%19%7 Este adotou as medidas introduzidas com sucesso nos
EUA e adicionou novas, para a melhoria de resultados.®> O objetivo primordial deste
regulamento consiste na melhoria da satde das criancas, facultando o desenvolvimento
e a disponibilidade de medicamentos, para todos 0s grupos etarios pediatricos.’ 1064
Além disso visou ainda assegurar que todos os farmacos utilizados em criangas se
encontram autorizados para cada uso, com a forma e formulag6es apropriadas.” 8105+
%"Fica ainda garantida uma investigacdo ética e de alta qualidade capaz de melhorar a

informacéo disponivel sobre o uso destes em criangas.”®'**®" No entanto indica que
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ndo devem submeter-se as criancas a ensaios clinicos desnecessarios e atrasar a AIM
dos medicamentos desenvolvidos para adultos.?1%%64%7

Com o intuito de se cumprirem os objetivos enunciados no paragrafo anterior, as
quatro medidas chave introduzidas pela EMA foram as seguintes: a criacdo de um
comité especializado, o Comité Pediatrico (PDCO); a solicitacdo de um plano de
investigacdo pediatrica (PIP) para todos os novos farmacos; a garantia de um certificado
suplementar de protecdo (SPC); e a garantia de uma autorizacdo de introducdo no
mercado para uso pedidtrico (PUMA), para farmacos protegidos por patente
expirada.7’8’1°’53'68

Resumidamente, o PDCO é responsavel pela avaliacdo dos dados gerados em
concordancia com o PIP e assegurar a qualidade, seguranca e eficacia dos
medicamentos pediétricos.”****®® No PIP consta a informagdo detalhada sobre os
desenvolvimentos planeados e as investigacdes clinicas do farmaco, em todos os grupos
da populacdo pediétrica.”**®® A submissdo ao PDCO é obrigatéria para todas as
industrias farmacéuticas que pretendam obter AIM na Europa, a excecdo de farmacos
destinados a tratar problemas que afetam apenas a populacdo adulta, medicamentos que
possam ser inefetivos ou ndo seguros ou que nao oferecam beneficio terapéutico e/ou
ndo preencham uma necessidade terapéutica pediatrica.”®® O SPC consiste numa
extensdo de exclusividade no mercado para o desenvolvimento de farmacos com PIP
aprovado (6 meses de exclusividade de protecdo de patente para todas as apresentacdes
do medicamento em causa, incluindo as destinadas a adultos, sempre que o pedido de
AIM inclua os resultados dos estudos realizados em conformidade com o PIP aprovado
e, no caso dos medicamentos Orfaos, 2 anos extra de exclusividade no mercado em
adicdo aos 10 anos recebidos ao abrigo da regulamentacdo dos medicamentos
6rfaos).”#10%368 por fim, a PUMA pretende estimular o desenvolvimento de farmacos
ndo protegidos por patente ou com exclusividade suplementar (ex. genéricos).” 1038
Nestes casos, obtém-se uma nova AIM com o intuito de se atrair novas indicacfes
pediatricas nos medicamentos nao patenteados, e, neste caso, a recompensa sdo 10 anos
de protecdo de dados.”0°38

Outras medidas desenvolvidas pela EMA consistem: na criagdo de um inventario
europeu das necessidades das criangas; num sistema gratuito de aconselhamento
cientifico para as industrias; no aumento da monitorizacdo da seguranca dos

medicamentos pediatricos (farmacovigilancia); na criacdo de uma rede pediatrica
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europeia, de investigadores e centros de ensaio, necessarios a investigacdo e
desenvolvimento, de forma a coordenar a investigacao pediatrica e a evitar a duplicacéo
de ensaios nas criangas, € em contacto com outras redes fora da UE; na identificacdo
dos medicamentos autorizados para uso pediatrico atraves de um simbolo; em fundos de
investimento para incentivar o desenvolvimento de novos farmacos pediatricos; e no
desenvolvimento de estudos de estabilidade, pelo proprio laboratério, das formas
magistrais elaboradas a partir da sua especialidade farmacéutica, e inclusdo dos
respetivos estudos no RCM, 78:10:525367.68

A nivel mundial, em dezembro de 2007, a OMS publicou a resolugdo
WHAWG60.20 e desenvolveu uma campanha denominada “make medicines child size”, de
forma a aumentar a consciencializacdo e acelerar a acdo para a necessidade de melhorar
a disponibilidade e o acesso a medicamentos especificos para criangas, promover a
investigagdo e o desenvolvimento de medicamentos pediatricos e aumentar o
conhecimento acerca da qualidade, efic4cia e seguranca destas formulacdes.”*°*® Para
além disso, publicou a primeira lista de farmacos essenciais para pediatria, com o
objetivo de elaborar um guia para o desenvolvimento de listas nacionais de
medicamentos essenciais as criancas de cada pais, de acordo com as suas necessidades

em salde. “®°2% A lista é revista e renovada a cada dois anos.***?%°

Os incentivos tém produzido um impacto positivo ao longo dos anos.#>6269
Por exemplo, na Europa, de janeiro de 2007 até ao final de 2012, segundo a EMA,
assistiu-se a conclusdo de 5,5% dos PIPs submetidos e, consequentemente, a aprovagao
de novos medicamentos com indicagdes especificas para pediatria.’***%®° No entanto,
ndo se espera que os incentivos disponibilizados a inddstria farmacéutica venham a
preencher todas as necessidades farmacoterapéuticas pediatricas, pelo que o0s

manipulados continuam a ter um papel preponderante nos dias de hoje. %

10. Vias de administracdo e formas farmacéuticas em

pediatria

A populacdo pediatrica requer formulacdes personalizadas, de forma a
promover-se a adesdo a terapéutica, sobretudo em tratamentos cronicos, e a
conseguirem-se tratamentos seguros e eficazes.*®*? Para tal, as formulacBes devem
apresentar-se na dosagem correta, administradas pela via de administracdo e com a

forma farmacéutica adequada, capaz de cobrir a maioria dos grupos etarios pediatricos,

31|Pagina



Manipulados: Estratégias de Formulag¢ao na Populagdo Pediatrica

com o dispositivo ou técnica de administracdo apropriados, de facil utilizacdo e com a
menor frequéncia de dose possivel 38227072 Além disso devem causar impacto
minimo no estilo de vida e no ambiente, ter biodisponibilidade suficiente, possuir o0s
componentes corretos, utilizar o minimo de excipientes e garantir a auséncia de
toxicidade, devem ser estaveis, de aparéncia e sabor aceitaveis, de facil producéo,
transporte e armazenamento, ter bom preco e viabilidade comercial *®38°270-72

A utilizacdo de medicamentos na crianca reflete toda a gama de formas
farmacéuticas e vias de administracdo usadas no adulto (ex. oral, parentérica, dérmica,
pulmonar, nasal, retal, ocular, etc.).”*""® No entanto, a via oral ¢ a via de administracéo
de eleicdo e a mais apropriada.”***"%73™* Apenas se utilizam as outras vias (ex. retal,
injetavel, etc.), quando esta se encontra comprometida (ex. em caso de problemas de
absorcdo gastrointestinal) ou na impossibilidade de a utilizar (ex. em caso de
vémitos).®*”® Dada a relevancia da via oral, os préximos capitulos serdo apresentados
tendo esta como foco central.

Por ser considerada a via de administracdo mais fisiologica, segura, facil e
comoda para os doentes, permitir a administracdo de uma ampla gama de formas
farmacéuticas (solucdes, xaropes, suspensées, emulsdes, pds, granulos, comprimidos,
capsulas, etc.), para as diferentes idades e graus de habilidade, e ndo requerer pessoal
especializado para a sua administracdo, a via oral é a mais utilizada.”*®® No entanto,
apresenta as desvantagens de possuir um inicio de acdo demorado, pelo que nédo é util
em situacBes de urgéncia/emergéncia, ser de administracdo dificil em doentes ndo
cooperantes (ex. bebés, criangcas pequenas ou inconscientes), apresentar uma absorcao
incompleta dos farmacos no trato gastrointestinal (TGI) e ndo poder ser assegurada em
doentes com problemas no TGI.” Além disso, incorre na possibilidade de provocar
problemas gastrointestinais (acidez, perda de apetite, etc.), ocorrer inativacdo dos
farmacos pelas enzimas do TGI ou pelo pH géastrico ou instabilidade dos farmacos no
TGI, potenciar interacdes farmaco-alimento, observar-se o efeito de primeira passagem
hepético, e sdo também limitacGes o tempo de trénsito gastrointestinal e o pH variavel
ao longo do TGl e entre individuos.”

Quanto as formas farmacéuticas orais utilizadas em pediatria, existe pouca
informacdo acerca da sua aceitacdo pelos diferentes grupos etarios e consoante as
necessidades terapéuticas da crian(;a.7'38 No entanto, dois dos grandes fatores que

influenciam esta escolha sdo a idade e o estado clinico da crianca.”**°? De forma a guiar
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esta selecdo, a EMA desenhou uma matriz combinando os diferentes grupos etérios,
vias de administracdo e formas farmacéuticas (anexo 1V)."%>2

De entre as formas farmacéuticas de administracdo oral, as liquidas (solucdes,
suspensdes, emulsdes, xaropes, elixires, etc.) sdo as mais aconselhadas para a
administracdo pediatrica, sobretudo em criangas com menos de 5-8 anos de idade, que
apresentam dificuldades na degluticdo das formas orais sélidas.”®3842478L737> A grande
vantagem das formas farmacéuticas liquidas orais, é a sua flexibilidade.”34**®5L7 |sto
€, uma Unica preparacdo pode ser usada em criancas das mais variadas idades, ajustada
de forma répida e simples durante o tratamento, em funcdo da evolucéo da patologia ou
do desenvolvimento da crianca, modificando-se apenas o volume de dose.®**®* Além do
mais, a sua preparagdo n&o requer muito tempo e sio faceis de administrar.”2°*%:"® No
entanto, apresentam alguns problemas.**®* A sua preparacéo é complexa, sdo propicios
os problemas de estabilidade fisicos, quimicos e microbioldgicos, pelo que nem todos
o0s principios ativos podem ser formulados desta forma e/ou com a dosagem pretendida,
necessitando de condi¢cdes controladas de armazenamento e excipientes, como 0s
conservantes, para a minimizacéo deste problema.”##**®L™L77 Acresce que requerem
técnicas para mascarar 0 sabor desagradavel, contendo muitas vezes excipientes
suscetiveis de provocar reacdes adversas graves.’*2°°®L"L7" podem ocorrer também
problemas de uniformidade de dosagem; dificuldades no desenvolvimento de
formulacBes de libertacdo prolongada sem recorrer a técnicas sofisticadas; custos de
transporte e armazenamento elevados, dado o volume das embalagens; necessidade de
dispositivos de administracdo de dose; e biodisponibilidade desconhecida na maioria
dOS casos.7'9'38'42'61'71'76

Outro aspeto importante nestas formulacdes é a idade da crianga.”*°! Este fator
é relevante aquando da adequacdo do volume as dosagens em causa e a aceitacdo do
medicamento.”*®! Como tal, a medicdo dos volumes é um passo critico.”*** Volumes
de dose elevados sdo propicios a uma ingestdo incompleta do liquido e volumes
demasiadamente pequenos apresentam um obstaculo & medigdo de volume e podem ser
insuficientes para a completa dissolucdo do farmaco.”*® Volumes alvo tipicos s&o os
inferiores a 5 mL para criangas com menos de 5 anos e inferiores ou iguais a 10 mL
para criancas com idade igual ou superior a 5 anos.”*%%
Para além das solugdes orais existem outras formas farmacéuticas liquidas orais

muito utilizadas, as suspensdes.”*>® Estas usam-se quando é dificil modular a
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solubilidade do farmaco.*? Assim, minimiza-se a quantidade de farmaco em solucéo e,
consequentemente melhora-se a palatibilidade da formulacdo, a libertacdo do farmaco e
aumenta-se a quantidade de farmaco contido numa quantidade de veiculo mais
reduzida.®® Um requisito essencial é a necessidade de agitacdo antes de qualquer
utilizagdo, de maneira a ressuspender o farmaco e evitar erros de dosagem.**®® Por este
motivo, existe preferéncia pelas solugdes.”*®

Quanto as formas solidas orais, existe uma multiplicidade de opcGes (ex. pés,
capsulas, comprimidos de varios tipos, normais, libertacdo modificada, orodispersiveis,
efervescentes, mastigaveis, etc.).”*****%™! Uns sdo desenhados para serem engolidos de
imediato e outros ap6s dissolucdo, ou dispersos em &gua ou outro liquido.”**™ As
vantagens em relacdo as formulacBes liquidas sdo a estabilidade melhorada; boa
uniformidade de dosagem e opcOes para diferentes dosagens; facil transporte e
embalamento; e facilidade em mascarar eventuais sabores desagradaveis dos principios
ativos.”*381% 3 grande problema é o facto de se apresentarem sob a forma de doses
fixas, pelo que ndo permitem flexibilidade no doseamento.”®**"® Acresce que a sua
preparacdo € mais demorada e a maior parte das criancas € incapaz de as engolir,
podendo mesmo ocorrer o risco de morte por asfixia.”#3426L667L76 A facilidade de
administracdo destas formas farmacéuticas depende da idade da crianga, experiéncias
passadas, forma ou tamanho da forma farmacéutica, desenvolvimento fisico e
psicolégico do doente, habilidade em coordenar e capacidade de compreensdo, estado
de satde e diferencas inter-individuais.”®®

Em Portugal, as formas farmacéuticas de administragdo oral mais utilizadas em
pediatria, sdo as solucdes e as suspensdes. No entanto, em paises como os EUA, é
possivel encontrar-se formas alternativas como os chupa-chupas, sorvetes de sabor,
pastilhas elasticas, rebucados, géis de goma, pastas orais, pudins, gelatinas, chocolates,
hostias, entre outras formulacBes atrativas para criangas.”” "

Para além das formas de administragdo orais comuns, que existem a nivel
industrial e/ou que surgem apos as opera¢des de manipulagdo, comegam a surgir novas
formas farmacéuticas solidas orais industrializadas, que libertam o farmaco de uma
forma “amigavel” para a crianca.*’® Estas abordagens apresentam como objetivo
produzir formas farmacéuticas estiveis, com maior uniformidade de dosagem e
facilidade de administracdo pediatrica, sem riscos de asfixia.”®"® Sdo exemplos as

formas de desintegracdo oral (ex. comprimidos e filmes orodispersiveis, formulacoes
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mastigaveis) ou as formas farmacéuticas multiparticuladas (ex. mini-comprimidos,

granulos, pellets).*>®4™

11. Dispositivos auxiliares de administracdo em

pediatria

A toma correta da dose e a adesdo a terapéutica requerem a administracdo
precisa das formulacdes.®® Para tal, é imprescindivel recorrer a dispositivos de
administracdo aceites pelas criancas e de facil utilizacdo por estas e/ou pelos seus
cuidadores.®®®® Fatores como a idade, o tipo de formulagdo, a via e frequéncia de
administracdo e a duragdo da terapéutica, avaliam a necessidade da utilizagdo de
dispositivos de administrac&o.®®®

Geralmente, a administracéo de formas farmacéuticas sélidas orais ndo requer o
auxilio de dispositivos de administracdo, uma vez que a uniformidade de dose é
assegurada por ensaios de uniformidade do teor e/ou massa do medicamento.® No
entanto, no caso das formas farmacéuticas liquidas orais, estes dispositivos séo
imprescindiveis.® Para a administracdo precisa da dose, é necesséario que estes possuam
uma escala clara e rigorosa e € importante ter-se em conta as caracteristicas do liquido
em relacdo as do dispositivo.%

Vulgarmente, na administracdo de liquidos a criancas, a medi¢do de volumes de
dose é realizada com auxilio de colheres de medigdo, copos de medicdo graduados,
conta-gotas ou seringas. 30380

Atualmente tém surgido algumas inovagdes no mercado nesta area, de modo a
facilitar a administracéo de liquidos orais.***24>7°8 Exemplos destes dispositivos s&o o
biberdo modificado (Medibottle®), que consiste num biberdo tradicional acoplado a um
dispensador/seringa no seu interior.*>*>"*8% A garrafa é preenchida com leite, ou outra
bebida, e a seringa com a dose de medicamento necessaria ¢ inserida no frasco.****%
Enquanto o bebé bebe, 0 émbolo da seringa é rapidamente acionado, fazendo libertar o
medicamento aos poucos em conjunto com a bebida.*>**® Qutra alternativa é a chupeta
modificada, em que a dose necessaria do medicamento é colocada num reservatorio,
ligado ao bocal da chupeta, atraves do qual a crianga recebe o medicamento por succao
da tetina ou pela compressdo do reservatério pelos pais/cuidador.®*"*% Qutro
dispositivo consiste num escudo do mamilo, o qual comporta a formulagéo liquida, que

vai sendo administrada durante a amamentacdo.’ Tal como as abordagens anteriores, é
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mais apropriado para bebés e criangas pequenas, e impossibilita assegurar a ingestdo
completa da dose, permitindo apenas a administracdo de volumes pequenos.”*® Um
outro sistema consiste numa colher de plastico contendo uma dose de medicamento
seco colado na base.**® Esta, quando imersa em &gua, faz com que o medicamento
inche e se forme uma pasta pronta a usar, que depois é doseada ao doente.**® Existe
uma abordagem semelhante a esta, mas em que o farmaco é coberto por uma micro-
folha perfurada, de modo a melhorar-se a estabilidade do produto.***° O funcionamento
desta € semelhante ao anterior, mas a cobertura de aluminio é retirada ap6s a formagéo
da pasta e antes da administracdo.**® Estas duas Gltimas abordagens oferecem uma
Gnica unidade de dosagem e evitam o derramamento.*® Por fim, uma outra opcéo
consiste nos dispositivos baseados na succao, que consistem na colocacdo de uma dose
Gnica de “pellets” no interior de uma palha, que é introduzida na bebida.®***"*% Todas
as bebidas sdo adequadas, a excecao de liquidos dotados de fibras naturais, capazes de
bloquear o filtro interno da palha (controlador).®*® Ao beber, forma-se uma suspenséo
“in situ” e, através da palha, os “pellets” alcancam a boca, juntamente com o
liquido.**® Este dispositivo contribui para a promogao da ades&o & terapéutica e apenas
requer a compatibilidade entre o farmaco e a bebida.**® Um refinamento desta
abordagem é a utilizacdo de uma seringa oral com uma valvula, no lugar da palha, o que
permite fixar a dose prescrita, assegurar a medicdo exata e assegurar ainda que o liquido
possa ser succionado pela crianca ou colocado no interior da sua boca pelos
pais/cuidadores, apenas pressionando o émbolo.*® Na seguinte figura 11.1, ilustram-se
alguns dos dispositivos de administragdo inovadores.

Figura 11.1. Dispositivos inovadores para administracdo de doses. 1) Chupeta
modificada. 2) Biberdo modificado. 3) Colher de formacéo de pasta pronta a usar,
revestida por pelicula perfurada. 4), 5) Dispositivo baseado na técnica de sucgao
(palha). 6) Reservatorio escudo de mamilo. Adaptado de (79, 80).
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12. Excipientes de formulacdes liquidas orais

pediatricas

Para além do principio ativo, regra geral, as formulagdes contém uma variedade
de outros compostos, denominados excipientes.*#"%728" Estes s&o considerados
farmacologicamente inativos, essenciais as formulaces, e definidos como ‘“qualquer
matéria-prima que, incluida nas formas farmacéuticas, se junte as substancias ativas ou
suas associacBes para servir-lhes de veiculo, possibilitar a sua preparacdo ou
estabilidade, modificar as suas propriedades organoléticas ou determinar as
propriedades fisico-quimicas do medicamento e a sua biodisponibilidade.”* A sua
utilizacdo confere forma, volume e consisténcia as formulagdes, facilita a administracdo
dos farmacos e a chegada do principio ativo ao alvo terapéutico, melhora a
biodisponibilidade e a solubilidade dos farmacos, garante a estabilidade e a esterilidade
e melhora as caracteristicas organoléticas (cor, aroma, sabor, textura) das
preparacdes.®*8! As suas principais funcées s&o atuar como conservantes, estabilizantes,
aromatizantes, corantes, edulcorantes, viscosificantes, solventes, agentes suspensores,
entre outras,*>37281

Em geral, dada a sua auséncia de atividade farmacoldgica, 0s excipientes séo
considerados seguros para uso humano.’*¢3845638182 N entanto, a sua inclusdo nas
preparacGes farmacéuticas ndo esta isenta de riscos, pelo que a sele¢do dos excipientes,
sobretudo nas preparacfes pediatricas, € um processo complexo e um passo critico
aquando da realizacdo de um manipulado.’ 36845638182 Em pediatria, a probabilidade e
gravidade das reacGes adversas é maior, uma vez que a fisiologia dos neonatos e das
criangas é muito diferente da do adulto e diferente entre 0s Varios grupos
etarios.”**%82 Como tal, dada a imaturidade dos seus sistemas bioldgicos, estas
podem ndo ser capazes de metabolizar ou eliminar os excipientes tdo eficazmente como
os adultos, sobretudo nos primeiros meses de vida. *¢3¥¢38182 por outro lado, a sua
exclusdo pode levar a erros de dosagem ou & degradacio quimica da formulagdo. %38

No quadro 12.1., descrevem-se 0s principais efeitos adversos, funcbes e
recomendacdes de alguns excipientes utilizados nas formulagdes pediatricas. No mesmo
quadro, é possivel observar a existéncia de restri¢cdes nos niveis de alguns excipientes a

incorporar, ou mesmo a sua restricao total em determinadas faixas etérias.’ %3261 8183
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Quadro 12.1. Excipientes passiveis de desencadear reacfes adversas em
pediatria, respetivas funcdes, efeitos adversos e recomendacdes gerais. Adaptado de:
(7,9, 36, 38,52, 61, 81, 83).

Excipiente

Efeitos adversos

Recomendacodes

Alcool benzilico,
acido benzéico e

Depressao respiratoria,
neurotoxicidade, acidose

- Contraindicado em neonatos;
- Evitar em criangas com menos de

benzoatos metabolica, reacdes de 3 anos.
(conservantes) hipersensibilidade (edema,
erupcdes cutaneas,
dermatite de contacto),
irritacdo da pele e mucosas
e ictericia em recém-
nascidos.
Etanol Depressdo respiratoria, - Deve ser evitado em formulac6es
(solvente, neurotoxicidade, pediatricas;
conservante) toxicidade cardiovascular, | - A FDA recomenda percentagens
intoxicacdo aguda por (VIV):

overdose ambiental, ou
toxicidade crénica devido
a tratamentos prolongados.

<0,5% em criangas < 6 anos;
< 5% em criancgas 6-12 anos;
< 10% em criangas > 12 anos.

Polietilenoglicol

Neurotoxicidade, acidose

- N&o recomendado em criangas

(solvente) metabdlica, efeito laxante. | com menos de 4 anos.
Polissorbato 20 e 80 | Faléncia renal e hepética. | - Contraindicado em criancas a
(conservantes) fazer dialise.
Propilenoglicol Convulsoes, - N&o recomendado em criangas
(solvente) neurotocixidade, com menos de 4 anos.
hiperosmoloridade.
Lactose Em intolerantes a lactose: | - Vigiar em criancas com
(diluente) distensdo e dor abdominal, | intolerancia a lactose;
flatuléncia, diarreia, - Contraindicado em criancas com
desidratacéo e acidez galactosemia.
metabolica.
Em doentes com
galactosemia: falha
hepaética, cataratas e atraso
mental.
Sorbitol Diarreia osmotica. - Contraindicado em criangas com
(edulcorante e intolerancia hereditaria a frutose.
diluente)
Aspartame Danos cerebrais e reagdes |- Cuidado em criangas com
(edulcorante de hipersensibilidade fenilcetondria.
artificial) (irritagcéo dos olhos, pele e
mucosas) em doentes com
fenilcetondria.
Sulfitos Reacdes alérgicas, - Evitar em formulages pediatricas;

(antioxidantes)

incluindo reagdes
anafilaticas e
broncoespasmos.

- Evitar em criancas asmaticas.
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Tartrazina, quinoleina

Reac0es de

- Evitar em formulacgdes pediatricas;

(edulcorante natural)

dentaria, dissolucéo do
esmalte e promocéo de

e xantina hipersensibilidade, reacGes |- Evitar em criangas asmaticas.
(corantes) anafilaticas

(broncoconstrigéo,

urticaria).
Sacarose Diminuicdo do pH da placa |- Contraindicado em criangas com

intolerancia hereditaria a frutose e
hipoglicemia;

caries dentarias. - Evitar em criancas diabéticas e
com intolerancia a frutose;

- Ndo deve ser utilizado nas
formulagdes destinadas a tratamento

prolongado (sem agucar).

Aumento dos niveis de
glicose no sangue.

Frutose
(edulcorante natural)

- Contraindicado em criangas com
diabetes, com intolerancia
hereditaria a frutose e com
hipoglicémia.

Glicose Aumento dos niveis de - Precaucdo em doentes diabéticos.
(edulcorante natural/ | glicose no sangue.
conservante)
Parabenos Reac0es de - O seu uso deve ser evitado em
(conservantes) hipersensibilidade (alergias |criangas pequenas.

e dermatite de contacto).

Ao contrario dos principios ativos, 0s excipientes ndo se encontram tdo bem
regulados na maior parte dos paises.® Urge assim a criacdo de uma lista dos excipientes
considerados seguros para uso nas formulacdes pediétricas.®*** Recentemente, em
2012, a UE em conjunto com os EUA, desenvolveu um conjunto de iniciativas que
resultaram na criacdo de um banco de dados de seguranca e toxicidade dos excipientes
pediatricos.®*** Esta base de dados vem assim facilitar a escolha dos excipientes a
incorporar nas formulacdes pediatricas.’#>*°

Apesar das consideracdes basicas na inclusdo de um excipiente nas formulagdes
pediatricas serem semelhante as dos adultos, as criancas requerem uma escolha mais
rigorosa e consideracdes especiais de seguranca.”®®* Como tal, a escolha é estimulada
por requisitos funcionais e sempre justificada com base na relacdo beneficio-risco e
guiada por um conjunto de aspetos.®®® Nomeadamente, a funcdo desempenhada pelo
excipiente e quais as alternativas; o perfil de seguranca no grupo de idade alvo, com
base na exposi¢do Unica diaria (e ndo na concentracdo ou forca da preparagdo); a idade
da crianca e as suas caracteristicas; a duragdo prevista para o tratamento, curta (dose
Unica/dias) ou longa (semanas, meses, cronica); a gravidade do problema de salude e

respetivas alternativas terapéuticas; a aceitabilidade (gosto, facilidade de administracéo,
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etc.) e alergias do doente; e as interacGes do farmaco com os excipientes e entre estes e
o material de embalagem.®®* Como referido anteriormente, deve utilizar-se 0 minimo
de excipientes necessarios, estes devem ser bem conhecidos, amplamente estudados e
descritos na literatura, devem aparecer descriminados no rotulo do manipulado e dados

todos os esclarecimentos acerca de eventuais efeitos adversos.’ %8384

12.1. Tipos de excipientes utilizados nas formulacdes liquidas
orais pediatricas

O excipiente mais utilizado na manipulacdo de férmulas orais liquidas é a
4gua.®® Esta é utilizada como veiculo de solucdes e suspensdes, dada a sua
compatibilidade fisioldgica, auséncia de toxicidade, elevada constante dielétrica
(essencial & dissolucdo de farmacos ionizéveis) e qualidade descrita na farmacopeia.®®
E considerada o veiculo ideal para farmacos de solubilidade elevada e de sabor
agradavel.®* No entanto, é um veiculo facilmente invadido por microrganismos,
propicio a instabilidade quimica, ndo permite a solubiliza¢&o de todos os farmacos e néo
permite mascarar o sabor desagradavel eventualmente associado aos farmacos.”' De
forma a melhorar estes e outros aspetos, na preparacdo de solucBes e suspensdes
liquidas orais, podem ser adicionados excipientes adequados, ou utilizados veiculos
aguosos previamente preparados (maioritariamente industrializados).3*%

Quanto aos veiculos aquosos, podem ser utilizadas solucBes de sacarose em
concentragdes proximas da saturacdo (xaropes).*® Estes caracterizam-se pela fécil
obtengdo, elevado poder edulcorante que melhora a palatibilidade, viscosidade
apropriada e pela capacidade de fazerem aumentar a estabilidade microbioldgica das
formulacdes.***’ No entanto, o seu uso é limitado em criancas com diabetes e em
tratamentos crénicos, devido & possibilidade de desenvolvimento de céries dentarias.®
Nestes casos, recomenda-se a utilizaco de formulacdes isentas de aclcar.*® Para além
destes, existem os veiculos edulcorados e/ou aromatizados inscritos nas farmacopeias
ou formulérios, (ex. veiculo para a preparacdo de suspensdes orais isento de agucar,
veiculo para a preparacdo de solucdes orais isento de agucar e veiculo para a preparagao
de solucdes e suspensdes orais).*®> No entanto, estes, por vezes, sdo dificeis de
preparar.®*®! Como tal, comecam a utilizar-se cada vez mais veiculos disponibilizados

pela inddstria prontos a usar (“Ora Plus ”, “Suspen-Plus ”, “Ora Sweet e 0 “Syrspend”
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comercializado pela Fagron).*®-##7 Estes sao bases de excipientes pouco propicias a
degradacio quimica e as quais podem ser adicionadas as substancias ativas. *"*##’

A outra estratégia resulta da inclusdo de excipientes durante o processo de
manipulacdo.””" Os excipientes mais utilizados, nas preparacdes liquidas orais, S&o 0s
solventes/co-solventes, conservantes, edulcorantes, aromatizantes e corantes de forma a
melhorar a solubilidade dos farmacos insolGveis em veiculos aquosos, melhorar a

estabilidade, e as caracteristicas organoléticas das formulagdes.” "’

12.1.1. Edulcorantes, corantes e aromatizantes

Um aspeto importante nos manipulados, para além da qualidade, seguranca e
eficacia do medicamento, é a sua aceitabilidade, sobretudo em pediatria.”®®® Isto deve-
se ao facto desta populacdo dificilmente repetir a administracdo de um medicamento
desagradavel, doloroso ou stressante, o que se agrava em terapéuticas prolongadas.’

A palatibilidade ¢ um dos aspetos mais relevantes na aceitabilidade de um
medicamento para administragdo oral.*®8489% Esta pode fazer a diferenca, entre o
sucesso e a falha terapéutica, nos grupos pediatricos e corresponde a minimizacéo ou
mesmo a eliminacdo das caracteristicas organoléticas desagradaveis (essencialmente
aroma e sabor)."#2%0848991  Aq caracteristicas dos componentes da formulagéo,
substancia ativa e excipientes, ditam a sua palatibilidade.**°%84%

Na manipulacdo de formulacgdes orais liquidas pediatricas, o sabor, o aroma e a
cor, sdo as caracteristicas organoléticas que mais afetam a adesdo a terapéutica, assim
s30 as que requerem maior atencdo por parte do farmacéutico.®#2849% 94

Atendendo que a maior parte dos farmacos incluidos nas preparacdes
farmacéuticas possui caracteristicas sensoriais aversivas (sabor amargo, aroma
desagradavel, irritacdo da boca, etc.), o desenvolvimento de formulacGes de sabor
agradavel constitui um desafio. %77 849193

Outros aspetos que constituem um obstaculo ao desenvolvimento de
formulacBes agradaveis sdo as alteracBes nas preferéncias de sabor, que ocorrem
durante o crescimento da crianga e as diferencas individuais no palato, desenvolvidas ao
longo da vida e afetadas por fatores genéticos e experiéncias de alimentagdo
primarias.®>”" Por este motivo, existem diferencas nas preferéncias de sabor, entre 0s

9,38,43,61,77

diferentes grupos etarios pediatricos e entre criancas e adultos. Quanto mais

pequena é a crianga, maior a sensibilidade e menor a toleréncia para o sabor amargo das
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formulacdes, uma vez que os recém-nascidos possuem mais papilas gustativas que 0s
adultos, embora a capacidade para distinguir sabores em misturas ndo se encontre em
pleno desenvolvimento.”®*’" Como tal, sabores incomuns e misturas de sabor
complexas devem ser evitados nas formulagdes pediatricas.*®** As criancas privilegiam
formulacdes de sabor doce em oposico a sabores amargos ou salgados. %77

Posto isto, na manipulagdo de formulagbes orais liquidas para criangas, é
importante atender-se ao tipo de caracteristica organolética a mascarar (acida, alcalina,
amarga, salgada, etc.), tipo de doenca, idade da crianca e preferéncias regionais.**®* No
que respeita as preferéncias regionais, sabor a “chiclete” ou uva é bem aceite nos EUA,
enquanto que sabor a citrinos ou a frutos vermelhos é melhor aceite na Europa.®#3%
Em relacdo as caracteristicas do farmaco a mascarar, é possivel mascarar farmacos
acidos ou azedos com sabor a citrinos (limdo, lima, laranja, toranja), cereja, framboesa
ou acacia, farmacos salgados com sabor a nozes, manteigas, caramelo ou especiarias e
os de sabor amargo com canela, alcaguz (anis), café, chocolate, menta, cereja, péssego,
framboesa ou citrinos.*18

De forma a melhorar a palatibilidade das formulacGes liquidas orais, podem ser
utilizadas vérias estratégias. A abordagem mais utlizada é a inclusdo de
excipientes.***"" Esta implica a adicdo de edulcorantes, de modo a proporcionar um
sabor mais adocicado a formulacdo, aromatizantes para mascarar sabores desagradaveis
da substancia ativa e/ou corantes para tornar as formulacdes mais atrativas.**’” Qutras
estratégias envolvem o adormecimento prévio das papilas gustativas das criangas, com
gelados ou cubos de gelo, a administragdo do medicamento com comidas ou bebidas
agradaveis para a crianca, incentivar a crianca a comer/beber algo agradavel de forma a
remover o sabor desagradavel da formulacdo e, no caso de medicamentos liquidos, é
possivel coloca-los para o lado da boca de forma a evitar as papilas gustativas, entre
outras.®®’® No entanto, as formulacdes ndo devem ser exageradamente atrativas para a
crianca, para néo existir o risco de sobredosagem e toxicidade acidental.® "’

Relativamente & adicdo de edulcorantes, as formulagdes pediatricas possuem
uma concentragdo total destes agentes compreendida entre 30-80%.""®" Existem vérios
tipos de edulcorantes que podem ser adicionados as formulacdes, de forma isolada ou
em combinacdo: os caldricos como a sacarose, glucose e frutose e 0os nédo caldricos
como o esteviosideo, polidis (sorbitol, xilitol, maltitol) e os artificiais (aspartame,

sacarina, ciclamato, acessulfame).®®"88 Qs caléricos tém a vantagem de possuirem
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maior palatibilidade face aos artificias, j& que estes ultimos deixam um sabor residual
amargo na lingua.®" Os caléricos, especialmente a sacarose, ndo devem ser utilizados
em diabéticos nem em tratamentos prolongados, dado o seu potencial cariogénico.®*#
Os artificiais sdo mais faceis de caraterizar e apresentam maior estabilidade e poder
edulcorante.®* A escolha de determinado edulcorante vai depender das propriedades do
farmaco, da utilizacdo de aromatizantes e das caracteristicas do doente.®® Regra geral, a
maior parte dos doentes tolera bem estes acticares, sem qualquer reagdo adversa.”” No
entanto, isto nao se verifica em todas as situacfes (quadro 12.1.), pelo que, tal como
para 0s outros excipientes, devem ser tomadas todas as precaucgdes, incluindo as
condicBes que levam a restricdo de um acglcar ou adocante (ex. diabetes, insuficiéncia
renal) e evitar-se altas doses em tratamentos prolongados.®*®®"" Nestes casos deve
optar-se por formulagdes livres de actcar. %’

A adicdo de aromatizantes é igualmente importante.®* Estes permitem mascarar
os sabores e os aromas desagradaveis de certos farmacos.** A escolha é influenciada
pelas preferéncias individuais da crianca em termos de sabor, suas caracteristicas e
caracteristicas do farmaco.*®%* As diferencas acentuadas nas preferéncias em termos de
sabor implicam a utilizacdo de um variado nimero de aromatizantes e impossibilitam a
existéncia de padrdes universais.®®"® Geralmente é utilizada uma combinacéo de
aromatizantes.””® A composicdo dos aromatizantes é muitas vezes complexa e nem
sempre totalmente conhecida.?* Este pode ser um fator de risco na compatibilidade com
outros componentes da formulagdo e no desenvolvimento de reacBes alérgicas em
pediatria.®*®®* Os aromatizantes podem ser naturais (6leos essenciais, extratos, sumos
de fruta) ou sintéticos (baunilha, mentol, benzaldeido).”®* A sua utilizac&o em pediatria
ndo esta isenta de risco, pelo que antes da sua incorporacdo nas formulacdes, devem ser
tomadas todas as precaucdes em relacdo a seguranca, risco potencial de toxicidade,
alergias e possivel sensibilizacéo da crianca.””®

Os corantes sdo utilizados para melhorar a aparéncia das formulacdes e aumentar
a associacdo entre o sabor e a cor (ex. o sabor a morango associado a cor vermelha),
contribuindo para uma melhor palatibilidade das formulacdes.®" Solucdes incolores
s30 pouco atrativas para criancas.’®*®* Em oposicdo, formulacdes com cores vivas e
brilhantes (amarelo, laranja, vermelho) sdo mais atrativas e propicias a adesdo a
terapéutica.*®®' No entanto, em pediatria a inclusdo de corantes é conhecida pelo

aparecimento de reagdes de hipersensibilidade (ex. corantes az0).%%"" Assim, a sua
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utilizacdo deve ser desencorajada em formulagdes pediatricas, sobretudo as direcionadas
a recém-nascidos e criangas pequenas, devendo ser usada apenas em situagcdes em que
seja imprescindivel (ex. mascarar a cor pouco apelativa de determinada substancia
ativa)_38,61,77

Em certos paises, existe ainda uma outra alternativa na adequacao da formulacédo
aos gostos individuais da crianca.”*%*% Esta abordagem consiste na utilizagdo de um
“kit” denominado “Children’s Tylenol® with Flavour Creator”, no qual um liquido com
aroma a cereja € fornecido juntamente com saquetas de diferentes agentes aromatizantes
(chiclete, chocolate, morango e macd) que podem ser adicionadas ao liquido antes da
administracdo.’*®** Existe um outro conceito semelhante, muito utilizado nos EUA e
Australia, o sistema “FLAVORXx™”, que consiste num conjunto de corantes e

aromatizantes sem aclcar, gratuitos.>>84%

Estes podem ser adicionados aos
medicamentos orais, pelo farmacéutico, doente ou cuidador, para melhorar a
palatabilidade das formulacdes.”*®*" No entanto, em ambas as abordagens, a
compatibilidade entre os sabores e 0 medicamento é desconhecida, pelo que ndo é

assegurada a sua seguranca, eficacia e estabilidade. °284%

12.1.2. Solventes e co-solventes

Solventes e co-solventes sdo adicionados as formulac6es de forma a aumentar a
dissolucdo dos farmacos pouco soliiveis ou insoldveis em veiculos aquosos.®™"#! S3o
exemplos o etanol, o glicerol, o propilenoglicol, o polietilenoglicol e o sorbitol.%%""#!
No entanto, a sua inclusdo em preparagdes pediatricas, como mencionado no quadro
12.1., ndo é isenta de riscos, pelo que devem ser tomadas todas as precau¢des antes da
sua utilizacdo em criancas.”™'"®" Existem ainda outras estratégias para melhorar a
solubilidade dos farmacos em &gua, como por exemplo a alteracdo do tamanho da
particula, controlo do pH do meio, formagdo de complexos hidrossollveis ou a

utilizacdo de tensioativos.™

12.1.3. Conservantes

A grande limitacdo das formulac6es liquidas orais sdo a degradacéo quimica e a
contaminacdo microbiologica, pelo que a sua preparacdo requer a adicdo de
conservantes.®>""" Exemplos de excipientes com agdo conservante sio o alcool
benzilico, o acido benzoico, o benzoato de sodio, os parahidroxibenzoatos (parabenos),

os veiculos com altas concentracGes em actcar ou em alcool (etanol, propilenoglicol) e
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os antioxidantes como o 4cido ascérbico.®>’” No entanto, a utilizacdo destes excipientes
nas formulagcbes pediatricas ndo esta isenta de riscos (quadro 12.1.), pelo que devem

ser tomadas as devidas precaucdes.®"’

13. Exemplos de formulas farmacéuticas utilizadas

em formulacdes liquidas orais pediatricas

De forma a minimizar os erros decorrentes da manipulagdo de farmacos para
administracdo pediatrica, existem diversas publicacGes cientificas que suportam a
preparacdo de formulagdes liquidas orais destinadas ao uso pediatrico. As formulas e os
métodos de preparacdo podem ser consultados em fontes literarias como o Formulério
Galénico Portugués, ou em sites, como o do ‘“Hospital for Sick Children”
(http://www.sickkids.on.ca/pharmacy) e ainda a revista “International Journal of

Pharmaceutical Compounding”, entre outras, 83399

13.1. Formulas farmacéuticas liquidas orais pediatricas

Nesta seccdo, incluem-se alguns exemplos de formulas farmacéuticas
correspondentes a preparacdes liquidas orais manipuladas destinadas a uso pediatrico.
Constam nomeadamente um exemplo da formula da Suspensdo Oral de Trimetoprim a
1% (m/v) isenta de acucar, Suspensdo Oral de Nitrofurantoina a 0,5% (m/v), Solucdo
Oral de Ranitidina a 2,5% (m/v), Solucdo Oral de Captopril a 0,1% (m/v) isenta de

acucar, e Solucéo oral de Hidrato de Cloral a 1% (m/v)."83%%

Suspenséo Oral de Trimetoprim a 1% (m/v) isenta de acticar — g.b.p. 100 mL %%
LI 1013 (0] o] 11 SO SR RRPPOSR 1.0g
Veiculo para a preparacdo de suspensdes orais isento de acucar ................. g.b.p. 100 mL
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Nota 1: Veiculo para a preparacdo de suspensdes orais isento de aclcar (g.b.p. 100

m L)33

Avicel® RC-591: Celulose microcristalina e carboximetilcelulose sédica (89:11)...0,45 g

Xantural® 180: QOMA XANTANA ... vveeeiirie ettt e e e nnaee e 0,10 ¢
Solucéo aquosa de polissorbato 20 8 0,1%0........ccvereeieiieeiieie e 50mL
Concentrado de ParabENOS. ..........oiviii i s 1,009
SACANNA SOUICA ... vveuveevieiieeie et e et e et e st e e e s e s be e e e ste e teenaessaesreeeeanes 0,20 g
Solucdo aquosa de esséncia de banana a 10%...........cccevveveeiieiieri e 1,0 mL
AQUA PUITICATA ... q.b.p. 100 mL

Nota 2: Concentrado de parabenos®

Para-hidroxibenzoato de metilo (metilparabeno) ..........cccccvevveievieii i, 709
Para-hidroxibenzoato de propilo (propilparabeno)..........cccceceveieieiineninieeseee, 3049
PropilenogliCol ..........oo oo 9449

Suspensdo Oral de Nitrofurantoina a 0,5% (m/v) — g.b.p. 100 mL**

NItrOFUrANTOING ..o s 0,50 g/ 5 cépsulas

Veiculo para a preparacdo de solucfes e suspensdes Orais ..........c.ccovevenenn. g.b.p. 100 mL

Nota 1: Veiculo para a preparacio de soluces e suspensdes orais (d.b.p. 100 mL)*

XArOPE SIMPIES ..ot 30,0 mL
Concentrado de PArabENOS. ........cc.eieiirieieeieeee et 0,30¢g
Solucéo aquosa de esséncia de banana a 10%.........cccovvvereeiesiieneere e 1,0 mL
Gel de metilcelulose a 1% g.0.P. cveovieieiiee e 100 mL

Nota 2: Xarope simples (100 q)*

Y= (o7 | {01 = 66,79
AQUA PUFIFICAAA ...ttt 33,3 ¢
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Solucio Oral de Ranitidina a 2,5% (m/v) — a.b.p. 100 mL*

Cloridrato de raNItIdINA.........veveiiiiiie e s s e e e s eb e e e s sabeaeeeaas 2,89
Esséncia hidrossoluvel de horteld-pimenta............ccccocevveiiiieiiece e, 0,5mL
XArOPE SIMPIES ...t srae e g.b.p. 100 mL

Solucdo Oral de Captopril a 0,1% (m/v) isenta de acticar — g.b.p. 100 mL *3

Captopril/Comprimidos de Captopril........ccccccveiieieiieie e 0,10g
ACIAO BSCOIDICO ...ttt sttt 0,50 g
[0 [ e L (O N0 S0 Yo [ o J 0,05¢g
AQUA PUITICAUA ..ottt 6,00 g
Veiculo para a Preparacdo de SolugcGes Orais isento de agucar ................... g.b.p. 100 mL

Nota: Veiculo para a Preparacio de Solucdes Orais isento de actcar (g.b.p. 100 mL)*

Gel dE MELHCEIUIOSE ... e 60,00 mL
SACANNA SOUICA ....vvevveeiieiieeie ettt ee ettt et e e s este e e e s be e s teentesraesreeneanes 0,30g
Concentrado de ParabENOS...........ccuviieieeie e 0,40 mL
Solucéo aquosa de esséncia de banana a 10%.........cccevvevieienieeneere e 1,0 mL
AQUA PUITICAUA ......oovoceeeececee e g.b.p. 100 mL

Solucdo Oral de Hidrato de Cloral a 10% (m/v) — d.b.p. 100 mL *

HIdrato de ClOral .........oouiiiiiieiee e 109
AQUA PUIITICAUA ..ot 20 mL
Solucao de ACidO CItriCO @ 2090 .....oveueeverieieiieie e q.b.p. pH 4,0
Veiculo para a Preparacdo de SolucBes e Suspensdes Orais.............ccvee.. g.b.p. 100 mL

NOTA: Como mencionado no capitulo 12.1., os veiculos descritos, podem ser

substituidos por outros previamente preparados pela industria farmacéutica.

14. Caso pratico

M. G., uma bebé de dez meses de idade e peso de 8,3 kg, que devido a uma
infecdo bacteriana aguda do trato respiratorio inferior (pneumonia) Ihe foi prescrito
Trimetoprim a 1% em suspensao oral, na dose de 3,32 mL, duas vezes por dia, durante

10 dias consecutivos.®*®’
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Aos dois meses de idade, o pediatra detetou que o seu desenvolvimento fisico
estava abaixo do esperado e, por isso, prescreveu Protovit N® infantil gotas. No entanto,
a crianca desenvolveu reacGes de hipersensibilidade, que o medico atribuiu aos
parabenos presentes na formulacéo prescrita.”

E ainda de salientar que M. sofre de diabetes tipo | e ndo gosta do sabor a
banana. Como tal, deve ser utilizada uma formulacéo livre de agUcar.

A férmula, descrita no capitulo anterior, apresenta algumas incompatibilidades
com a crianca, nomeadamente no veiculo da suspensdo oral utilizado (presenca de
parabenos e sabor a banana). Desta forma, é necessaria a preparagdo de um veiculo
personalizado. Para tal, é possivel a substituicdo da esséncia de banana por esséncia de
laranja, um fruto muito apreciado pela bebé e os parabenos por outro conservante como
0 benzoato de sddio (0,3 g). Assim, consegue-se uma formulacdo mais atrativa e segura.
Ou seja, diminui-se a probabilidade de uma eventual reacdo adversa, aumenta-se a

adesdo & terapéutica e o sucesso do tratamento.*
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15. Conclusao

A preparacdo de manipulados, em hospitais ou farméacias comunitarias, permite
adaptar os farmacos/matérias-primas disponiveis as necessidades de um doente em
particular, suprir as faltas dos medicamentos industrializados e contribuir para uma
melhor gestdo da economia do pais.

De forma a obterem-se medicamentos manipulados de qualidade, seguros e
eficazes, durante a sua preparacdo devem ser seguidas normas e padrbes universais.
Apesar dos esforcos desenvolvidos para uma maior padronizacdo, uniformizacao e rigor
das orientacBes, a sua aplicacdo é ainda insuficiente. Logo, o seu desenvolvimento
continuo é ainda uma realidade e uma necessidade atual.

Hoje em dia, as substancias ativas disponibilizadas pela industria farmacéutica
sob a forma de formulagdes liquidas orais especificamente estudadas em pediatria,
continuam a ser um recurso escasso, pelo que, nesta populacdo, 0 recurso aos
manipulados assume grande importancia. Desta forma, é possivel colmatar a falta de
medicamentos industrializados e adaptar os medicamentos existentes no mercado as
necessidades e particularidades de cada crianca (dosagens, excipientes, sabor, formas
farmacéuticas e vias de administragéo, etc.).

O recurso aos manipulados, apesar de imprescindivel, ndo é o método mais
seguro para a administracdo de medicamentos, sobretudo numa populacdo tdo
vulnerdvel como a pediatrica. Como tal, nos ultimos anos, tem-se assistido ao
desenvolvimento de indmeros incentivos, disponibilizados a industria farmacéutica,
para o desenvolvimento de farmacos especificamente desenvolvidos e adaptados as suas
necessidades (preparacdes sélidas orais, apropriadas a idade, que permitem flexibilidade
de dosagem, facil administracdo e melhor aceitacdo por parte das criancas). Apesar dos
avancos, as novas formulaces pediatricas representam ainda uma fracdo reduzida do
arsenal terapéutico, indispensavel as necessidades dos doentes pediatricos. Com estas
medidas, espera-se que o numero de medicamentos pediatricos aumente. No entanto,
ndo ira ser possivel que estes consigam preencher todas as lacunas terapéuticas
pediatricas, havendo sempre a necessidade de se recorrer aos manipulados ao longo dos
anos.

Em paralelo & producdo de manipulados, salienta-se a importancia do papel do
farmacéutico nesta area. Este, no seu dia-a-dia, contacta com uma série de situacGes

clinicas que exigem o recurso aos manipulados. Em cada situagdo, o farmacéutico
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estuda o problema e prepara um medicamento especifico, através da adaptacdo de
formulagGes antigas ou do desenvolvimento de novas opgOes terapéuticas. De qualquer
forma, é fundamental o apoio do farmacéutico em fontes bibliograficas recentes, a
elaboracdo de formulacbes agradaveis e adequadas a estes doentes particulares e o
trabalho em equipa com outros profissionais de saude, de forma a conseguir-se um
tratamento personalizado e cuidado. Assim, vai sendo possivel fazer frente a falta de
medicamentos pediatricos industrializados, promove-se a adesdo e 0 sucesso terapéutico

e minimiza-se o aparecimento de eventuais complicacdes.
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ANnexos

Anexo | - Certificado de participacdo no 5° curso APFH —

Medicamentos Manipulados para uso em Pediatria
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Anexo Il - Equipamento minimo de existéncia obrigatéria para as
operacOes de preparacdo, acondicionamento e controlo de

medicamentos manipulados.

EQUIPAMENTO DE EQUIPAMENTO DE
LABORATORIO COMUNICACAO
Alcoolémetro Aparelho de telecopia ou outro

meio de transmissdo eletronica de dados
que permita a recec¢do instantanea de
alertas de seguranca e qualidade enviados
pelo INFARMED.

Almofarizes de vidro e de
porcelana

Balanca de preciséo sensivel ao
miligrama

Banho de agua termostatizado

Cépsulas de porcelana

Copos de varias capacidades

Espatulas metélicas e ndo
metalicas

Funis de vidro

Matrazes de varias capacidades

Papel de filtro

Papel indicador de pH universal

Pedra para a preparacao de
pomadas

Pipetas graduadas de varias
capacidades

Provetas graduadas de varias
capacidades

Tamises, com abertura de malha
180 e 355 (com fundo e tampa)

Termdmetros

Vidros de reldgio
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Manipulados: Estratégias de Formulag¢ao na Populagdo Pediatrica

Anexo IlIl — Ficha de preparacdo de medicamentos

manipulados

Ficha de preparacio de medicamentos manipulados

Medicamento:

Teor em substincials) activals); 100g {ml ou mmidades) contém

Forma farmacéuntica:

Numero de lote:

g (ml) de

Data de preparacio:

Quantidade a preparar:

.. N . . Farmace- | Quantidade | Quantidade | Quantidade | Fuobrica do | Eobrica do
Maierias primas | N'delole | Origem peia para 1z calrnlada pesada operador SOpervisor
Preparagio
Fubrica do opaador
L
2
3
4
3.
6.
1
B
Aparelhagem usada:
Embalagem
Tipo de embalagem: Capacidade do recipiente:
Material de embalagem N de lote Origem
Operador:

Fubrica do Director Tecnico Clata

14
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Manipulados: Estratégias de Formula¢dao na Populagao Pediatrica

Ficha de preparacio de medicamentos manipulados

Praze de utilizagio ¢ Condigdes de conservacio

Condigdes de conservacio:

Operador:

Prazo de uhlizagio: dias.

Oiperador:

Rotulagem

1. Proceder a elaboragio do rotulo de acordo com o modelo descrito em seguida.
2. Anexar a esta ficha de preparacio wma copia, mbncada e datada, do rotulo da embalagem dispensada.

Modelo de ritulo

Identbagdo da Farmsiaa Idenhhcagdo do Madico prescrhor
Identifagio do Direcior Témico Tdentificagio do docate
Exdereco @ mleioos da Farmsdda
DENOMINACAO DO MEDICAMENTO
Tomr um mbsoincias) acials) LCatz de prepamgic
CQuamtidade dispezsads Pazo deutlimgs
Fafortneiy » movarise-primas ate cozheciments wax svarmimans Condicde: do comanagdio
necasEinn par 2 il cormnianrs do medicamoms N dlow
Posologia Manter fore dio alcancs das criang
Via & adeinicracic Advartimciz: (precaacies de mammaamono, &)
Tho emterme {@ao we apliqne) (wm findo vermalha)

Operador:

Fubrica do Director Temico Dhama
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Manipulados: Estratégias de Formulag¢ao na Populagdo Pediatrica

Ficha de preparacio de medicamentos manipulados

Verificagio

Rubrica do

ENSAIO ESPECIFICACAQ RESULTADO .
operador

Aprovado Eejettado

SupeTVISOr; _D__

Nome e morada do doente

Nome do prescritor

Anotacdes

Bubrica do Director Temico Clata
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Ficha de preparacio de medicamentos manipulados

Calenlo do prego de vendn
MATERIAS-PRIMAS:
) Trece de aguinco de wma dads
. - Embslagem existente em srmarém b'ml- .Ii-q::!m(::jn'-\.] P Factar Froge da maisria-
Marerias-prima: Cusntidade Ponge de mgpuinicie | (msmidude [ btlgiirative 'lﬂu::ihn::m.
sdquirida fnf TV} mitaris L [
Tetal Mapéria Prims (4)
HONORARIOS DE MANIPULACAD:
7 - F )
E'.l.r;'l:n::fl:l. Qaniidade Fig mln;t.l.gm Valar
Valor referente 8
quanridade baze
Valor adicional
Total ds Mamipulagio (B) | =
MATERIAL DE EMBATAGEM:
Macerisi: de — - Facter ;
embal Prece de aquisigie Qmanindade leinlicative Valor
Total de Material de Fmbalagem (C) | =
P. V. P. DO MEDICAMENTO MANIPULADO:
Soma de (4) = (B) + (0) Fartor e tiplicativn Valor
IVA |+
{l]] =
DISPOSITIVOS AUMIITARES DE ADMINISTEAC Ao
Depestve Freco mmithria Quaztdade Valor
i3] ¥
e —
Operador: Supervisor:

Fabrica do Director Temmico | Data
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Manipulados: Estratégias de Formulag¢ao na Populagdo Pediatrica

Anexo IV - Matriz desenvolvida pela Agéncia Europeia do
Medicamento: via de administracdo/forma farmacéutica em

funcéo da idade

Via de administracéo
Recém- Recém- | Lactente Crianca | Crianca | Adolescente
Forma nascido nascido | ecrianga | em idade em
Farmacéutica | prematuro de pequena pré- idade
termo escolar escolar
Oral
Solugédo/gotas 2 4 5 5 4 4
Emulsédo/suspensao 2 3 4 5 4 4
Efervescentes 2 4 5 5 4 4
Pés/microparticulas 1 2 2 4 4 5
Comprimidos 1 1 1 3 4 5
Cépsulas 1 1 1 2 4 5
orodispersiveis 1 2 3 4 5 5
Comprimidos 1 1 1 3 5 5
mastigaveis
Nasal
Solugdes 3 4 4 4 4
Semi-solidas 2 3 3 4 4 4
Retal
Supositdrios 4 5 5 4 3
Enemas 5 3
Cépsulas retais 2 3 4 4 4 3
Topica/Transdérmica
Pomadas, cremes, 4 4 4 5 5 5
géis
Liquidas 4 4 5 4 4
Penso transdémico 1 2 2 4 4 5
Parentérica
Solugdo intravenosa 5 4 4 4 4 3
Solugdo intramuscular 3 3 3 4 4 3
Solugéo subcutanea 4 4 4 4 4 3
Sistemas de bomba 5 4 4 4 4 3
Pulmonar
Nebulizador 2 3 4 5 4 3
Inaladores de dose 1 3 4 5 4 4
calibrada/ camara
expansora
Inaladores de p6 seco 1 1 3 4 5 5
Ocular
Gotas oftalmicas 3 4 4 4 5 5
Semi-sélidas 2 3 4 4 4 4

Nota: O codigo utilizado nesta matriz pode ser interpretado da seguinte forma:
nas criangas mais novas o codigo faz referéncia sobretudo a aplicabilidade da forma
farmacéutica e da via de administracdo (1 — ndo aplicavel; 2 - aplicdvel com problemas;
3 - de aplicacdo provavel, mas sem preferéncia; 4 - boa aplicabilidade; 5 - melhor e

preferida aplicacdo) e nas criangas mais velhas todas as formas farmacéuticas podem ser
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aplicadas em maior ou menor grau, mas com o aumento da idade a preferéncia torna-se
um aspeto mais relevante (1 — ndo aceite; 2 — aceite mas com reservas; 3 — aceitavel; 4 —

aceitabilidade preferida; 5 — forma farmacéutica de escolha).

63| Pagina



