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RESUMO

A reformulacdo de medicamentos (modificacdo da forma farmacéutica, dosagem ou via de
administracdo de especialidades farmacéuticas) é uma pratica habitual em hospitais,
principalmente no setor de pediatria onde a falta de medicamentos € um problema que pode
conduzir a erros de administracdo dos mesmos. A utilizagdo de formas farmacéuticas
adequadas ndo é a realidade presente no ambito hospitalar. O que se verifica, mais
frequentemente, é a adequacdo de formas farmacéuticas sélidas para liquidas e a prescricdo de
formulacbes magistrais. O presente estudo objetiva estimar o perfil de utilizagdo dos
medicamentos que necessitam de adequacdo de forma, dosagem, formulacdo ou via de
administracdo para o atendimento da prescricio medica no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro. Esta pesquisa caracteriza-se como transversal,
descritivo, com abordagem quantitativa, realizada no periodo de maio a julho de 2011,
intercalados de acordo com a média da taxa de permanéncia dos pacientes nos postos de
internacdo. As variaveis de interesse foram coletadas a partir das prescricdes médicas. Foram
analisadas 2467 prescri¢cbes no periodo de estudo. Destas, 21,0% apresentaram pelo menos
uma adequacdo posoldgica (AP). As clinicas Neurologia e Unidade de Tratamento Intensivo
(UTI) Adulto, apesar de representarem respectivamente 5,7% e 5,3% do total de prescrigdes
analisadas, obtiveram 0s maiores percentuais de adaptacdo de medicamentos. Foram
registradas (N=1578) medicamentos com adequacbes posologicas (média de 3,0
medicamentos DP=+2,1 por prescri¢do). Em relacdo aos tipos de derivacao/transformacéo de
especialidades farmacéuticas nas Unidades de Internacdo, a transformacdo da forma
farmacéutica foi a mais frequente com 86,2%. Os resultados podem sinalizar as dificuldades e
necessidades vivenciadas pela equipe de prescritores, farmacéuticos e enfermeiros quanto a
indisponibilidade de formas farmacéuticas apropriadas que facilitam a administracdo e o

cumprimento dos tratamentos e evitam perdas desnecessarias, reduzindo os custos em saude.

Palavras-chave: Preparacfes Farmacéuticas. Formularios farmacéuticos. Seguranca do

Paciente.



ABSTRACT

The reformulation of drugs (modification of the pharmaceutical form, dosage or route of
administration of medicinal products) is a common practice in hospitals, mainly in the
pediatrics sector where the lack of medicines is a problem that can lead to errors of
administration. The use of appropriate pharmaceutical forms is not the present reality in the
hospital environment. What can be observed more often is the suitability of solid
pharmaceutical forms for liquid formulations and the prescription of masterful formulae. This
study is aimed to estimate the usage profile of medications that require adjustment of form,
dosage, formulation or route of administration for the care of medical prescription at Hospital
de Clinicas, Federal University of Triangulo Mineiro. This research is characterized as a
descriptive cross-sectional of quantitative approach, performed from May to July 2011,
interleaved according to the average rate of stay of patients in hospital posts. The variables of
interest were collected from the medical prescriptions. 2467 prescriptions were analyzed
during the study period. 21.0% had at least one dosage adjustment (AP). The Adult Clinical
Neurology and Intensive Care Unit (ICU), despite representing respectively 5.7% and 5.3% of
total prescriptions analyzed, had the highest percentage of adjustment of medications. It was
recorded (N = 1578) for medicines with dose adjustments (mean 3.0 drugs per prescription
DP = +2.1). Regarding the types of derivation / transformation of medicinal products on the
inpatient units, the transformation of pharmaceutical form was the most frequent with 86.2%.
The results may signal difficulties and needs experienced by the team of prescribers,
pharmacists and nurses regarding the unavailability of appropriate pharmaceutical forms that
facilitate the administration and fulfillment of the treatments and avoid unnecessary losses,

reducing health care costs.

Key-words: Pharmaceutical Preparations. Formularies. Patient Safety.
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1. INTRODUCAO

Apesar do desenvolvimento tecnoldgico ocorrido nos dltimos anos em paises em
desenvolvimento e os medicamentos se apresentar cada vez mais seguros e eficazes, ainda
alguns quesitos chamam a atencdo da populacdo e governos (MSH, 1997). Paises
desenvolvidos investem em Pesquisa e Desenvolvimento para produtos que atendam a
necessidade da populacdo, j& em paises em desenvolvimento h& caréncia de medicamentos
especificos (MEDICOS SEM FRONTEIRA, 2001).

A utilizacdo de formas farmacéuticas adequadas ndo ¢ a realidade presente no ambito
hospitalar. O que se verifica, mais frequentemente, € a adaptacdo de formas farmacéuticas
solidas para liquidas e a prescricdio de formulacfes magistrais. Apesar da indastria
farmacéutica disponibilizar cada vez mais uma variedade de especialidades farmacéuticas,
ainda existe uma lacuna para um grupo de doentes com caracteristicas especiais como a
geriatria, pediatria e pacientes com dificuldade de degluticdo (BARBOSA e PINTO, 2001,
BELLO, 2010).

A prescricdo de adaptacbes de forma ou formulagdo especifica traz riscos de
inexatiddo na dose, contaminacdo durante a manipulacdo, perda de estabilidade,
incompatibilidades e interagdes (NAHATA, 1999; ‘T JONG, 2003).

Pacientes hospitalizados e impossibilitados de receber medicamentos pela via oral tém
como opc¢do receber a terapia medicamentosa oral prescrita através da sonda enteral, o que
soma um problema frente a escassez de informacgdes encontradas na literatura e também nas
especifica¢bes do fabricante; muitas das recomendacges seguidas sdo baseadas em empirismo.
Os medicamentos administrados por esta via geralmente sdo triturados ou diluidos podendo
ocasionar alteragdes em sua farmacocinética, sendo esta uma complicacdo para o
procedimento (LIMA e NEGRINI, 2009).

Na pediatria, frente & escassez de medicamentos aprovados para uso em criangas, é
muito comum que os profissionais prescritores extrapolem os dados de pesquisas realizadas
em adultos para criancas, fazendo uso assim de prescricdo de adaptacdo de medicamentos
para essas faixas etarias, bem como a utilizagdo de manipulagdo magistral (ALONSO
HERREROS et al., 1996). Mas os pacientes pediatricos ndo podem ser considerados como

adultos em miniatura, pois apresentam caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas
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que se modificam ao longo do seu desenvolvimento, tornando-as especialmente vulneraveis
quanto a utilizacdo de medicamentos. A reducéo linear simples da dose do adulto raramente é
adequada para obtencao da dose pediatrica segura e eficaz (SILVA, 1998; CUZZOLIN, 2006;
SANTOS, 2008). Por razbes econémicas e dificuldades éticas, elas ndo sdo incluidas em
ensaios clinicos para o desenvolvimento de novos medicamentos, sendo chamadas de “6rfaos
terapéuticos” (KEARNS, 1996; TAN et al., 2003; SHIRKEY, 1999). Entretanto, a legislacdo
que dificulta a execucdo de ensaios clinicos em criangas nao tem o poder para restringir ou
normatizar a utilizagdo dos medicamentos em pediatria (MEINERS e BERGSTEN-
MENDES, 2001).

A possibilidade de personalizar a terapéutica dos doentes, através da prescricdo de
férmulas magistrais, € sem duvida nenhuma, o motivo principal pra que se continue a preparar
0os medicamentos manipulados (BARBOSA e PINTO, 2001). Mesmo em uma época
dominada pela industrializacdo e inovacdo tecnoldgica, a preparacdo magistral oferece
vantagens do ponto de vista farmacoeconémico e preenchendo nichos ndo ocupados pela
industria farmacéutica (BARBOSA e PINTO, 2001; BELLO, 2010).

Em face do exposto, é relevante apontar e alertar para a necessidade de formas
farmacéuticas apropriadas que facilitam a administragdo e o cumprimento dos tratamentos
para pelo menos minimizar perdas desnecessarias, reduzindo os custos em saude, bem como

proporcionar aos pacientes bem-estar e eficacia durante e apds o tratamento.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 O MEDICAMENTO

Medicamento ¢ um “produto farmacéutico, tecnicamente elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico” (BRASIL, 1998a). Portanto, um
produto com caracteristicas préprias, com diferentes fases no processo de producdo e
comercializagdo. Primeiramente €& necessario realizar pesquisas de moléculas
biologicamente ativas, desenvolver estudos sobre a formulagcdo com objetivo de atingir a
escala industrial. E, somente apds esta etapa é que se inicia o processo de comercializacao e
distribuicdo na rede comercial e nos servicos de saude (FRENKEL, 1978;
HASENCLEVER, 2002; OLIVEIRA, 2001).

O diferencial mercadolégico do setor farmacéutico se baseia no investimento
permanente e de grande porte em atividade de pesquisa e desenvolvimento (P&D) e de
marketing (GADELHA, 2003). Sendo assim, os conhecimentos gerados a partir da
infraestrutura de ciéncia e tecnologia (C&T) aliada as P&D nas industrias sdo as principais
fontes de inovacdo e diferenciacéo de produto (GADELHA, 2003; HASENCLEVER, 2002).

O desenvolvimento tecnoldgico ocorrido nos altimos anos nos paises em
desenvolvimento tem evidenciado questfes relacionadas ao medicamento e a assisténcia
farmacéutica tanto para 0s governos, como para a sociedade. Atualmente, os medicamentos
estdo cada vez mais seguros e eficazes, contribuindo para o aumento da expectativa e
qualidade de vida (MSH, 1997).

Paises como Estados Unidos, Japdo, Alemanha, Franca, Italia e Reino Unido
consomem 75% da producdo das cerca de cem companhias de grande porte responsaveis por
90% dos produtos farmacéuticos para consumo humano (MEDICOS SEM FRONTEIRA,
2001). Nestes paises os gastos com P&D tém convergido para um atendimento das
necessidades da populacdo. Em contrapartida, nos paises em desenvolvimento h& caréncia
de medicamentos especificos (MEDICOS SEM FRONTEIRA, 2001).

O investimento em P&D para a produgdo de medicamentos no Brasil € irrelevante,

tanto nas empresas publicas ou privadas, estrangeira ou nacional (CALLEGARI, 2000).
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2.2 PREPARACAO MAGISTRAL

Em um periodo dominado pela industrializacdo e inovacgdes tecnoldgicas podera ser
paradoxal o interesse pelas preparagdes magistrais, preparadas em pequena escala em
farmécias de manipulagdo ou setores de farmacotécnica hospitalar. Mas a realidade aponta
para que estas preparacGes continuem a ocupar um espaco proprio na terapéutica
medicamentosa em nivel globalizado. Inimeros sdo 0s motivos para que se continue a
preparar 0s medicamentos manipulados, pois eles em algumas situacbes constituem
alternativa terapéutica vantajosa em relacdo aos medicamentos em escala industrial,
principalmente para pacientes idosos e criancas em que os medicamentos comercializados
ndo se encontram adequados quanto a dosagem ou forma farmacéutica (BARBOSA e
PINTO, 2001). Embora a industria farmacéutica disponibilize cada vez mais especialidades
farmacéuticas com variadas doses, a lacuna para determinados grupos de pacientes, como a
populacdo pediatrica, principalmente os neonatos, ainda persiste. Esta caréncia é suprida nos
hospitais com a utilizacdo de medicamentos magistrais (BELLO, 2010).

Sob a designacéo corrente de medicamentos manipulados incluem-se os preparados
magistrais e oficinais. Por defini¢cdo estabelecida na RDC 67/07 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA):

“preparagdo magistral ¢ aquela preparada na farmadcia, a partir de uma prescri¢ao
de profissional habilitado, destinada a um paciente individualizado, e que
estabeleca em detalhes sua composicdo, forma farmacéutica, posologia e modo de
usar”.

E, também segundo RDC 67/07 “preparacdo oficinal é aquela preparada na farméacia,
cuja férmula esteja inscrita no Formulario Nacional ou em Formularios Internacionais
reconhecidos pela ANVISA”.

A maioria das substancias ativas estdo limitadas a um certo nimero de dosagens e
formas farmacéuticas especificas que nem sempre atinge os grupos de doentes com
caracteristicas especiais como a geriatria, pediatria, oncologia e pacientes com dificuldade
de degluticdo. Com frequéncia € necessario o ajuste das doses ou a utilizacdo de preparacdes
magistrais para adequar o medicamento e a via de administracdo disponivel (BARBOSA e
PINTO, 2001).

A elaboracdo de uma formula magistral ndo esté isenta de risco, pois qualquer erro
na sua preparacdo pode ter consequéncias graves. A utilizacdo de um manual de
procedimentos pode minimizar erros como o0s relativos a dosagem do medicamento. A

preparacdo de um medicamento magistral realizado por profissional farmacéutico de acordo
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com as normas técnicas e cientificas é requisito para elaborar medicamentos seguros,
eficazes e de qualidade (JUAREZ-OLGUIN, 2011).

A possibilidade de personalizar a terapéutica dos doentes, através da prescricdo de
férmulas magistrais, ¢ sem davida nenhuma, o motivo principal da busca pelos
medicamentos manipulados. Permitindo assim, a preparacdo de medicamentos adaptados ao
perfil fisiopatologico do doente, como também, oferecendo vantagens do ponto de vista
farmacoeconémico e preenchendo nichos ndo ocupados pela industria farmacéutica
(BARBOSA e PINTO, 2001).

Apesar da manipulacdo de medicamentos constituir uma prética ancestral do
farmacéutico, ainda hoje € uma realidade importante para situacfes especificas onde ainda
se justifica seu uso (BARBOSA e PINTO, 2001).

Em estudo realizado pela Associacdo Nacional das Farmécias em 1997, a
porcentagem relativa aos medicamentos manipulados, no volume total de venda de
medicamentos nas farmacias corresponde de 7 a 10% na Bélgica, 5% na Austria, Italia e
Grécia e entre 2 a 4% na Holanda e Alemanha. Portanto, € visivel que alguns paises da
Unido Europeia mantém niveis significativos de manipulacdo magistral. Em estudo
retrospectivo realizado na Espanha em 1997 mostrou que os medicamentos manipulados
correspondem a 14,7% do total de medicamentos dispensados neste ano, englobando
diferentes formas farmacéuticas e diferentes especialidades médicas (MATINEZ-
GRANADOS et al., 1999). Em estudo realizado nos EUA em 1995, 11% do total de
prescri¢des correspondem a medicamentos manipulados (GOSSELIN, 1995).

Em Portugal tem ocorrido uma diminuicdo de interesse pelos medicamentos
manipulados, quer seja na prescricao quer na preparacao, com excec¢do das formulagdes para
0 emagrecimento. A falta de um apoio técnico cientifico permanente aliado a inexisténcia de
um formulério de apoio a manipulacdo, o qual inclua informacBes necessarias para a
preparacdo destes medicamentos e sua padronizagdo € um dos fatores que tem desmotivado
a classe farmacéutica neste dominio, o que potencializa o desinteresse da classe médica
(BARBOSA e PINTO, 2001).



22

2.3 MEDICAMENTOS ADEQUADOS

Um grande ndmero de farmacos utilizados em lactentes e criangas nao esta
disponivel na forma liquida ou sua dosagem ndo esta adequada (CHAN, 2001; NAHATA,
1999). Frequentemente estes medicamentos, que estdo na forma farmacéutica de
comprimidos, precisam ser triturados ou as capsulas precisam ser abertas e seu conteudo
misturado a alimentos ou bebidas antes da ingestdo. Entretanto, a preparacdo de cada uma
destas etapas pelo cuidador pode resultar na obtencdo da dose incompleta ou erros de
preparacdo, além de ser preocupante a manipulacdo do medicamento pulverizado pela
enfermagem (NAHATA, 1999; FERREIRA, 2011). A melhor alternativa seria um
farmacéutico preparar uma forma de dosagem liquida extemporanea da droga (NAHATA,
1999).

Quando o po resultante da pulverizacdo de comprimidos ou da abertura de capsulas é
misturado a um liquido adequado para obtencdo de uma formulacdo extemporanea e este
resultar em uma preparacdo liquida com uma ou mais substancias quimicas dissolvidas sera
denominado solucdo (FERREIRA, 2011). A suspensdo contém particulas ndo dissolvidas da
droga que necessitam ser distribuidas no veiculo através da agitacdo do frasco (SILVA,
1998). A maioria das drogas ndo é completamente solivel em agua, assim, um agente de
suspensdo como a carboximetilcelulose pode ser utilizado (NAHATA, 1999).

E importante salientar que os excipientes e adjuvantes presentes nestas formas
farmacéuticas solidas podem alterar o pH da preparacdo e, em alguns casos, comprometer a
estabilidade e/ou modificar a solubilidade do farmaco no veiculo e esta droga deve
permanecer estavel durante o periodo de tratamento (FERREIRA, 2011; NAHATA, 1999).

Segundo Ferreira, 2011:

“As preparagdes orais liquidas obtidas a partir do pé de comprimidos e cépsulas
devem ser exclusivamente preparadas na forma de suspensdo. Mesmo que o
farmaco presente seja solivel no veiculo ndo se pode garantir sua completa
extracao.”

Na figura 1 apresentam-se as op¢Oes disponiveis quando se pretende administrar em

criangas uma dada substancia ativa por via oral, sob a forma de um medicamento liquido.
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Medicamento comercializado com
aprovacao para uso pediatrico?

Sim = » Néo
FF liquida FF liquida FF liquida
disponivel ndo disponivel disponivel
Manipulacéo de uma
Medicamento comercializado FF solida ou Medicamento comercializado
Uso aprovado injetavel ou da Uso “off label”

prépria substancia
ativa para a obtencéo
de um FF liguida

!

Medicamento manipulado

Figura 1 Opgdes disponiveis para administracdo oral de medicamentos em crian¢as com

dificuldade de degluticdo de comprimidos e capsulas. (FF: forma farmacéutica).
Fonte: Adaptado de PINTO e BARBOSA, 2008.

Outra pratica comum € a administracdo de medicamentos por via de administracao
diferente da preconizada, tais como solugdes injetaveis administradas por via oral e
medicamentos orais e injetaveis administrados por via retal (GLASS e HAYWOOD, 2006;
NAHATA et al., 2003; ALBUQUERQUE, 2007; FERREIRA, 2011). Mas algumas questbes
importantes precisam ser consideradas, como a degradagdo que alguns farmacos
administrados na forma de injetaveis podem sofrer quando administrados por via oral através
da acidez gastrica. Além disto, se os sais sdo diferentes na forma injetavel da forma oral a
administracdo do injetavel por via oral também ndo é recomendada, podendo sua
biodisponibilidade ser diferente também (FERREIRA, 2011).
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Neste contexto, o processo de manipulacdo pode introduzir uma possibilidade
adicional de erros de medicacao apesar de ser uma importante alternativa para o atendimento
das necessidades farmacoterapéuticas de pacientes pediatricos (FERREIRA, 2011,
ALBUQUERQUE, 2007).

Segundo Duarte e Fonseca, 2008:

“A industria farmacéutica € por vezes relutante em investir em
medicamentos especificos para criancas, porque o seu mercado é relativamente
pequeno. O seu encorajamento a estudar, ensaiar e adaptar medicamentos (novos e
antigos) para criangas é crucial para a melhoria da situagdo europeia em termos de
medicamentos pediatricos.”

24  USO DE MEDICAMENTOS OFF-LABEL

Para o termo off-label ainda ndo existe uma traducdo oficial para o idioma portugués,
mas segundo a ANVISA é definido como a indicacdo de medicamento de maneira distinta
daquela autorizada pelo érgédo regulatério de medicamentos de um pais e para 0s quais ndo
existem bases cientificas adequadas (ANVISA, 2005; CONROQY, 2002). Engloba varias
situacBes ndo descrita no rétulo ou bula, incluindo a indicacdo de posologias diferentes das
gue constam nesta; administracdo de medicamentos por via diferente da preconizada;
administracdo em faixas etarias para 0s quais os medicamentos ndo foram testados;
administracdo de formulacGes extemporaneas ou de doses elaboradas a partir de especialidade
farmacéuticas registradas (CONROY, 2002; WANNMACHER, 2007; KAIRUZ et al., 2007;
GAZARIAN, 2007).

A prética da prescricdo de medicamentos off-label ndo constitui uma prética ilegal e
apesar de oferecer risco ao paciente em algumas situagdes pode ser a opgao terapéutica mais
adequada (CAPUCHO et al., 2011). Segundo comunicado da ANVISA a respeito do seu

posicionamento sobre a prescri¢do destes medicamentos (ANVISA, 2005):

O uso off label de um medicamento é feito por conta e risco do médico que o
prescreve, e pode eventualmente vir a caracterizar um erro médico, mas em grande
parte das vezes trata-se de uso essencialmente correto, apenas ainda ndo aprovado.



Uso off-label

Existe evidéncia
de alta qualidade
que suporta este
uso?

Sim

Uso off-label
justificado

y

O medicamento sera
utilizado de acordo com a
indicagéo, idade, dose e
via licenciada?

- Sequir processo usual de
consentimento para a terapia;

- Discutir topicos adicionais do
status off-label;

- Para alguns casos, pode ser
apropriado documentar o processo
de obtencdo do consentimento
informado e/ou obter um

consentimento por escrito.

Sim

Seguir processo
usual de
consentimento
para a terapia

Uso off-label ndo
justificado, mas que pode
ser apropriado em:

v

Uso em pesquisa formal

- Aprovadas por comités de ética
institucionais

- Com termo de consentimento

informador por escrito

ou

Uso excepcional se:

- H& uma enfermidade séria;

- Ha& somente evidéncia que suporte
potencial benéfico;

- O potencial benéfico supera os riscos;
- A terapia padrao foi testada ou ndo é
apropriada;

- O uso foi aprovado pelo comité de
medicamentos institucional;

- O consentimento informado foi obtido

por escrito.

Figura 2 Fluxo para uso apropriado de medicamentos off-label.
Fonte: GAZARIAN et al., 2006 adaptado por CAPUCHO et al., 2011.
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Neste contexto, em 1968 Shirkey ja se referia aos pacientes pediatricos como “Orfaos
terapéuticos” (KEARNS, 1996; TAN et al., 2003; SHIRKEY, 1999), tanto no que se refere a
forma farmacéutica, como a concentracdo e a quantidade de droga comercializada (KUHN,
1998).

A maioria dos medicamentos comercializados ndo foi testada em criangas, sendo
apenas destinados a adultos. O desinteresse da industria farmacéutica por pesquisas clinicas
nesta faixa etaria ocorre por diversos fatores, como o baixo retorno financeiro, dificuldade na
realizacdo de ensaios clinicos em um grupo muito vulnerdvel e por questdes éticas
(LIBERATO et al., 2008; DUARTE & FONSECA, 2008). Estes sdo alguns dos argumentos
utilizados pela industria farmacéutica para a ndo comercializacdo destas formulacdes (NUNN,
2003). Sem duavida, a falta de estimulos e pressdes de 6rgdo oficiais de controle de
medicamentos sobre a inddstria farmacéutica para a conducdo de estudos para a pediatria €
um dos fatores que contribui para essa situacdo de caréncia de medicamentos para esse grupo
de pacientes (CARVALHO et al., 2003).

As exigéncias com relacdo a seguranca dos medicamentos tem se modificado ao longo
do tempo conforme ocorrem os avangos dos conhecimentos farmacol6gicos e também pela
ocorréncia de desastres farmacoldgicos (OTERO e DOMINGUEZ-GIL, 2000), como é 0 caso
ocorrido nos E.U.A. em 1937 onde mais de 100 criangas morreram pelo uso de um elixir de
sulfanilamida, o qual continha dietilenoglicol como veiculo. Outra catastrofe farmacoldgica
foi em consequéncia do uso da talidomida pelas mées que provocou inumeras deformidades
em criangas (KAWANO et al., 2006 e OTERO e DOMINGUEZ-GIL, 2000).
Paradoxalmente, é justamente nas crian¢as que continuam a ser administrados medicamentos
sem estudos apropriados a respeito da utilizacdo em pediatria (ROBERTS e MALDONADO,
1996).

2.5  MEDICAMENTOS NA CLINICA PEDIATRICA

A reformulacdo de medicamentos (modificacdo da forma farmacéutica, dosagem ou
via de administracdo de especialidades farmacéuticas) é uma pratica habitual em hospitais,
principalmente no setor de pediatria onde a falta de medicamentos € um problema que pode
conduzir a erros de administracdo de medicamentos. A escassez de medicamentos aprovados
para 0 uso em criancas levam os prescritores a extrapolacdo dos dados de pesquisas clinicas

realizadas em adultos para as criangas, como também a adaptacdo destas formulagdes para
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essas faixas etérias e a utilizagdo da manipulacdo magistral (ALONSO HERREROS et al.,
1996).

2.5.1 Caréncia de medicamentos para populacdo pediatrica

Nos Estados Unidos da América (EUA) estima-se que 80% dos medicamentos
comercializados para adultos ndo sdo destinados para uso em criangas, porém isso nao
significa necessariamente que a utilizagdo destes medicamentos seja contraindicada, ineficaz
ou perigosa para uso em criancas (NAHATA, 1999; OSUNTOKUM, 2006). Segundo
publicacdo em 1997, pelo National Institute of Child Health and Human Development, e
Nahata 1999, somente cinco, das oitenta drogas mais utilizadas em lactentes e recém-
nascidos, eram aprovadas para utilizagdo em criangas.

Aproximadamente 50% dos medicamentos prescritos a criangas na Europa ndo foram
testados para utilizacdo em pacientes pediatricos e em consequéncia disto, as criangas estdo
susceptiveis a receberem doses subterapéuticas ou toxicas (HERMAN, 2003).

No Brasil, segundo estudo realizado por Santos et al. em 2008, a prevaléncia da
utilizacdo de medicamentos off-label em pacientes pediatricos foi de 39,6%. Em estudo
realizado em 2011 por Ferreira et al. em uma unidade de terapia intensiva pediatrica
demonstrou a prevaléncia de 23,4% para medicamentos off-label. Pontuando assim, que a
pratica da utilizacdo destes medicamentos ndo € um problema localizado e sim internacional
(COMMITTEE ON DRUGS, 1996; AVENEL et al., 2000; ‘T JONG, 2000).

2.5.2 Aspectos farmacocinéticos em pediatria

A simples extrapolacdo de dados obtidos em pesquisas com adultos para 0 uso destes
medicamentos em pediatria pode trazer riscos de efeitos colaterais e eficacia ndo comprovada
cientificamente (CUZZOLIN, 2006; SANTOS, 2008). Devido as diferengas farmacocinéticas
isto pode ndo ser adequado para obter uma dose pediatrica segura e eficaz (CUZZOLIN,
2006).

Segundo Liberato et al. e Duarte & Fonseca (2008, apud PAULA et al., 2011, p. 217):

“De acordo com informagdes contidas no Formulario Terapéutico Nacional, a
simples extrapolagdo de doses, levando em conta somente o peso corporal, ndo
garante seguranca e eficicia do tratamento, podendo levar a graves consequéncias.
Existem diferencas na farmacocinética e as diferengas farmacodindmicas entre
criancas e adultos ainda ndo foram exploradas de modo detalhado, sendo maiores
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quanto maior a idade de crianca. Normalmente, os médicos definem os tratamentos
com base na sua experiéncia clinica, decidindo, através disso, sobre indicagdes,
doses e formulagBes a serem prescritas aos pacientes.”

As caracteristicas fisiologicas dos pacientes pediatricos sofrem modificagcdes durante
as fases de desenvolvimento da crianca (ver QUADRO 1), afetando o0s processos de
absorcédo, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo de farmacos (KEARNS et al., 2003;
SILVA, 2010). Os processos de matura¢do ndo sdo matematicamente graduais ou previsiveis
(SILVA, 2006). A medida que as criangas crescem e se desenvolvem ocorre uma mudanca

sobre as respostas as drogas que recebem (SILVA, 1998).

QUADRO 1 Divisdes da Farmacologia Pediatrica.

Fases do Desenvolvimento | 1dade
Periodo Intrauterino
Embriogénese 1° trimestre gestacao
Maturagéo Fetal 2° trimestre até parto
Periodo Extrauterino
Recém-nascidos 0 a 28 dias
Lactentes 1°més a 2 anos
Pré-escolar 2 a5 anos
Escolares 5a 10 anos
Adolescente 10 a 18 anos

Fonte: Adaptado de SILVA, 1998.

O pH estomacal sofre variagcdes durante o desenvolvimento da crianga, apresentando-
se reduzido na fase de recém-nascido, aumentando lentamente até os 2 anos de idade e ap0s
estd idade alcanca valores do adulto. Essas variaces de pH afetam diretamente a
estabilidade e o grau de ionizacdo de um farmaco administrado oralmente e, por
consequéncia, alteracdes na absorcdo (DUARTE e FONSECA, 2008).

O peristaltismo em recém-nascido € irregular e lento, aumentando o tempo de
absorcdo e, podendo assim, doses usuais tornarem-se toxicas (DUARTE e FONSECA,
2008).

A maturacdo da funcdo renal no recém-nascido corresponde a 20% do valor no
adulto, prolongando as meias-vidas de eliminacdo plasmatica (t /,) de farmacos que sdo
eliminados pelos rins. A funcdo renal atinge niveis observados em adultos apds o primeiro
ano de vida (ALCORN e McNAMARA, 2003; SILVA, 2010; FERREIRA et al., 2011).



29

2.5.3 Doses em pediatria

O ideal seria que todas as drogas fossem estudadas em cada uma das fases do
desenvolvimento da crianca, mas devido as diferencas farmacocinéticas nas diferentes fases
do periodo de crescimento, a reducéo linear simples da dose do adulto raramente é adequada
para obtencdo da dose pediatrica segura e eficaz (SILVA, 1998). Ainda ndo ha um consenso
para a determinacgéo da posologia, mas em regra , quando nao existem dados provenientes de
ensaios clinicos, a dose a administrar provém de célculos que envolvem o peso da crianca,
idade e a dose utilizada no adulto [Eq. | e 11]. Outros autores preconizam que é mais rigoroso
proceder ao calculo das dosagens pediatricas com base na superficie corporal [Eq. I11],
embora outros refiram que este método ndo apresenta vantagens relativas ao calculo baseado
na idade e no peso corporal (PINTO e BARBOSA, 2008).

Regra de Young
Dose a administrar = [idade (anos)/(idade (anos) + 12)] x dose de adulto
[Eq. 1]
Regra de Clark
Dose a administrar = [peso corporal (Kg)/70] x dose de adulto
[Eq. ]

Dose a administrar = [superficie corporal (m?)/superficie corporal do adulto (1,8 m?)]

x dose de adulto
[Eq. 1]

O estabelecimento de doses pediatricas, com base nas equagdes apresentadas, deve
ser o Ultimo recurso, ja que nenhum método baseado na extrapolacdo é adequado para todos
0s grupos etarios. O método baseado no peso corporal é a melhor opgdo para criangas
recém-nascidas e criangas pequenas e, para criangas com mais idade o método que tem por

base a superficie corporal é o mais adequado (JOHNSON, 2008).

Segundo Duarte e Fonseca, 2008:

“Porém, se ainda n3o ha doses para criangas, muito provavelmente esse
medicamento ainda ndo foi testado suficientemente, necessitando indicagdo e
monitoramento ainda mais criterioso. Logo, os calculos individualizados sdo meras
aproximacgdes.”
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2.6 AUTILIZACAO DE FORMULARIOS

Certamente € imprescindivel que os medicamentos manipulados sejam preparados
pelas normas vigentes e garantam a qualidade do produto acabado, como também que a
classe médica conhega as potencialidades oferecidas pela prescricdo magistral e com plena
confianca (BARBOSA e PINTO, 2001).

Os formuléarios galenicos com informacdes precisas sobre as matérias-primas e ao
estabelecerem normas procedimentais a respeito de preparacdo, embalagem, rotulagem e
verificacdo, pontuam de forma decisiva para a qualidade do medicamento manipulado. Os
procedimentos sao testados e validados e essa padronizagdo proporcionada pelos formularios
galenicos permite uma uniformidade na composicdo e na qualidade dos medicamentos
manipulados. Além disso, atuam como auxiliares de farmacéuticos e prescritores por
possuirem informacdo de origem galenica e terapéutica (BARBOSA e PINTO, 2001).

Na Alemanha, Finlandia, Holanda e Noruega os formularios sdo editados pelas
respectivas associacdes de farmacéuticos proprietarios de farméacias (BARBOSA e PINTO,
2001).

O formulério existente na Suécia é editado por uma empresa publica proprietaria da
totalidade de farmacias suecas (BARBOSA e PINTO, 2001).

Em alguns paises, a edicdo de formularios € de responsabilidade e comissfes de
farmacopeias nacionais, como o formuléario italiano, o portugués e, em breve disponivel, o
formuléario oficial espanhol (BARBOSA e PINTO, 2001). Desta forma, os formulérios
galenicos constituem instrumentos técnico-cientifico de apoio a preparacdo de
medicamentos manipulados, independente da natureza oficial, podendo ser elaborados de
maneira ndo oficial (BARBOSA e PINTO, 2001).
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3. JUSTIFICATIVA

O desenvolvimento tecnoldgico ocorrido nos ultimos anos em paises em
desenvolvimento tem evidenciado questfes relacionadas ao medicamento, principalmente
pela caréncia de medicamentos especificos e formas farmacéuticas apropriadas. Apesar de a
industria farmacéutica disponibilizar cada vez mais especialidades farmacéuticas com
variadas doses, ainda assim existe um nicho ndo ocupado onde se enquadram 0s pacientes
peditricos, principalmente os neonatos, da geriatria, oncologia e pacientes com dificuldade
de deglutigéo.

A manipulacdo magistral representa uma das melhores opcGes frente a caréncia de
medicamentos apropriados, mas também pode introduzir erros de medicacéo.

Quando a modificacdo da forma farmacéutica é inevitavel, a manipulacdo correta
destes medicamentos garante a qualidade e eficacia do tratamento, e, 0 estabelecimento de
um formulario, em especial se adaptado a realidade local, com tais procedimentos
claramente compilados, pode ser a alternativa mais viavel a este cenario.

Neste contexto, torna-se relevante um estudo que aponte e alerte sobre a necessidade
de formas farmacéuticas apropriadas que facilitem a administracdo e o cumprimento dos
tratamentos, oferecendo suporte as acbes que possam minimizar perdas desnecessarias,
reduzindo os custos em saude, bem como proporcionar ao paciente bem-estar e eficacia
durante e apds o tratamento. Sendo assim, a realizacdo de levantamento e descricao clara do
panorama local de utilizacdo e necessidade de adaptacdo de medicamentos se justifica, uma
vez que proporciona condicdes para que se avalie posteriormente ndo sO acdes de
substituicdo de formas farmacéuticas a serem adquiridas, quando possivel, mas também a

elaboracdo de um formuléario local que trate das modificagcBes em curso.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL
- Estimar o perfil de utilizacdo dos medicamentos que necessitam de adequagdo de forma,
dosagem, formulacdo ou via de administragdo para o atendimento da prescricdo médica no
HC-UFTM de maneira dar suporte as a¢cdes que modifiquem tal contexto.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

v’ Estimar a prevaléncia de prescri¢cfes que se faz necessario a adequacdo posologica
(AP).

v’ Estimar a prevaléncia de AP por unidade de internacao.

v' Descrever as AP segundo as vias de administracao.

v' Descrever os tipos de derivacdo/transformacéo requeridas.

v' Identificar os medicamentos que sofreram algum tipo de adequacéo e suas classes
terapéuticas que sofreram AP.

v' Identificar a existéncia no Brasil de medicamentos industrializado correspondentes a
AP.

v' Descrever as Formas Farmacéuticas dos medicamentos que sofreram AP.

v’ Descrever as situagdes acima expostas no contexto especifico das unidades

pediatricas.

v" Descrever os tipos de derivagdo/transformacdo requeridos para a forma farmacéutica

sOlida nas unidades pediétricas.
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v' ldentificar os medicamentos que sofreram algum tipo de adequagdo e foram

administrados via sonda.
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S. MATERIAL E METODOS

5.1 LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital de Clinicas vinculado a Universidade Federal do
Triangulo Mineiro (UFTM), na condicdo de hospital geral que atende a varias especialidades
médicas. O Hospital possui 320 leitos, dos quais 295 s&o operativos do SUS (Sistema Unico
Saude) e foi escolhido por ser campo de estadgio para as instituicdes formadoras de
profissionais de saude do pais. O Hospital de Clinicas da UFTM ¢é referéncia em salde na
Regido por contar com uma tecnologia de ponta e por estar habilitado junto ao SUS, pelo
Ministério da Salde, a realizacdo de procedimentos de Alta Complexidade relacionados a
seguir: Captacdo, Retirada, Transplante e Acompanhamento Pés-Transplante de Rins e de
Corneas; Combate ao Cancer de Colo Uterino; Medicina Fisica e Reabilitacdo; Neurocirurgia;
Nutricdo Enteral e Parenteral; Procedimentos Cardiovasculares (Cirurgia Cardiaca, Implante
de Marcapasso Definitivo, Implantacdo de Stents, Radiologia Intervencionista); Servico de
Hemoterapia; Terapias Intensivas (Neonatal, Adulta e Especializada); Terapia Renal
Substitutiva; Tratamento da AIDS; Tratamento Oftalmoldgico; Tratamento Oncolégico;
Tratamento Ortopédico (UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO,
2011a).

52 TIPO DE ESTUDO

Estudo transversal, descritivo, com abordagem quantitativa, no periodo de maio a
julho de 2011, do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC-
UFTM).

53 TAMANHO DA AMOSTRA

Para o calculo da amostra minima foram utilizados os parametros: erro amostral de
0,05; Z de 1,96 para estabelecer um intervalo de confianga de 95% e P (proporgéo
populacional) de 50% uma vez que ndo conhecemos nesta populacdo a proporgdo verdadeira
dos parametros que serdo estimados. Desta forma, estimou-se uma amostra minima de 385

prescrigdes.



35

5.4  CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Como critérios de inclusdo dos medicamentos no trabalho s&o:
(i) as prescrigdes das Unidades de estudo: (Pediatria, Centro de Tratamento Intensivo (CTI)
Pediatrico, CTI Neonatal, Clinica Médica, Clinica Cirurgica, Ortopedia, Neurologia, CTI
Adulto, Unidade de Terapia Renal (UTR), Unidade de Infeccdo Hospitalar (UIH),
Ginecologia e Obstétrica), que tiveram pelo menos 1 necessidade de adequacdo posologica.

Foram excluidas do trabalho:

(i) prescricdes suspensas durante o periodo de internacao.
(i) medicamentos prescritos que ndo necessitaram de adaptacdo de forma, via de
administracao.
(ii1) prescrigdes Hospital Dia
(iv) prescricBes de quimioterapicos

(v) prescri¢bes onde a unidade de internacdo ndo foi possivel identificar

5.5 COLETA DOS DADOS

Foram coletadas todas as prescri¢des das Unidades de Internacdo do HC da UFTM dos
dias selecionados, no periodo do estudo e o numero total de prescricbes analisadas por
unidade de internacdo foi organizado em uma ficha (Apéndice A). O primeiro dia foi definido
aleatoriamente através da realizacdo de um sorteio e, a partir desta data, foi determinado o
préximo dia de coleta utilizando como referéncia a média de permanéncia dos pacientes nos
postos de internacdo (7,40 dias) para evitar a analise da prescricdo de um mesmo paciente, e
assim, sucessivamente até completar a amostra de minima de 385 prescri¢cbes médicas.

A referéncia utilizada como indicador da média de permanéncia dos pacientes nos
postos de internacdo foram as informacdes disponibilizadas pelo Setor de Dados e Estatistica
do HC da UFTM.



Quadro 2 — Indicadores Gerais do HC da UFTM. Periodo: 2011

Indicadores Gerais do HC da UFTM 2011
Meédia n° Leitos Totais 288
Média Paciente/Dia 245,04
Meédia Permanéncia/Paciente 7,40
Taxa Ocupagao 85,08
Taxa Mortalidade 7,49
Indice Renovacéo ou Giro 3,49
indice Intervalo de Substituicdo 1,30

FONTE: Universidade Federal do Tridngulo Mineiro — UFTM, 2011b.

Quadro 3 — Indicadores das Unidades de Internacdo do HC da UFTM. Periodo: 2011

Unidade de Leitos Admissoes e Taxa Média
Internacéo Transferéncias Ocupacéao Permanéncia
Pediatria 24 1006 82,11 7,14
CTI Pediatrico 06 99 58,45 12,80
CTI Neonatal 14 233 107,63 23,40
Clinica Médica 42 1661 79,18 7,35
Clinica 55 3292 67,09 4,10
Cirurgica
Ortopoedia 14 1372 100,08 3,70
Neuroclinica 08 257 102,67 11,76
Neurocirurgia 06 202 69,04 7,56
CTI Adulto 10 347 97,34 10,27
UTR 04 56 53,29 13,65
UIH 09 236 95,10 14,88
Ginecologia 15 519 46,25 4,92
Obstetricia 21 1868 82,69 3,40

FONTE: Adaptado Universidade Federal do Triangulo Mineiro — UFTM, 2011b.
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Os dados presentes nas prescricdes médicas foram coletados e organizados em

uma ficha (Apéndice B) a fim de preservar a identidade dos pacientes, respeitando-lhes o

direito a privacidade.

56 TABULACAO E ANALISE DE DADOS

As variaveis selecionadas para o estudo foram: unidade de internacdo, medicamentos

com adequagdo posologica (AP) prescritos, dose (mg, mg/mL, pg), forma farmacéutica

dispensada, posologia, total de medicamentos com AP prescritos e via de administragcdo

usada.

Os dados foram analisados por meio de técnicas descritivas utilizando distribuicao de

frequéncia, média, desvio-padrédo (DP).
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As variaveis categoricas foram analisadas utilizando o teste qui-quadrado para
proporc¢oes, o nivel de significancia estatistica adotado em todos os testes foi de 5%.

Inicialmente, foi analisada a ocorréncia de prescricdbes com AP e a ocorréncia por
Unidade de Internacao.

Para cumprir os objetivos de descrever as vias de administragdo mais utilizadas e os
tipos de adaptacdo de medicacOes, foi realizada a distribuicdo de frequéncia das variaveis
categoricas. As variaveis categodricas para as vias de administracdo foram: sonda nasoentérica,
via oral, via retal, via nasal e sonda nasogéastrica. E as variaveis categdricas para os tipos de
derivacdo/transformacdo de especialidades farmacéuticas: transformacdo da forma
farmacéutica, medicamento manipulado e alteracdo da via de administracdo e foram
apresentados na forma de tabela.

Foram identificados e listados os medicamentos que sofreram algum tipo de
adequacdo para o atendimento das prescri¢cfes médicas.

Estes dados foram agrupados por érgdo ou sistema, grupos e subgrupos terapéuticos.
Para isso, foi empregado como referéncia o Dicionario de Especialidades Farmacéuticas
(DEF), o bulério da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria e a Classificagdo Anatdmica,
Quimica e Terapéutica (Anatomical-Therapeutical-Chemical Classification Index — ATC). Foi
adotada a classificacdo ATC por ser a empregada pela Organizacdo Mundial da Saude para
enquadrar todos os tipos de farmacos de acordo com o érgdo ou sistema de atuacdo e suas
propriedades quimicas, farmacoldgicas e terapéuticas.

Com a finalidade de identificar se no Brasil existem medicamentos industrializados
correspondentes aos medicamentos com AP foi utilizado como referéncia o Dicionario de
Especialidades Farmacéuticas (DEF), o bulario da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e
0 Simposium Terapéutico que € um guia de produtos farmacéuticos publicado e atualizado de
forma periddica, no qual aparece compilada a informacdo concedida pelas empresas
farmacéuticas. O Simposium Terapéutico € um instrumento dirigido exclusivamente aos
profissionais médicos e é distribuido unicamente a esses profissionais pela editora
(SIMPOSIUM TERAPEUTICO, 2012).

Para alcancar o objetivo de descrever as DerivagOes e Transformagdes por forma
farmacéutica, foi realizada a distribuicdo de frequéncia das variaveis categéricas das seguintes
formas farmacéuticas: solida, suspensdo, solugéo e injetaveis.

A andlise fatorial de correspondéncia multipla (AFCM) foi utilizada para descrever o
perfil da utilizacdo de medicamentos nas unidades de internacdo do HC/UFTM. A relacéo

entre as categorias das variaveis foi investigada sem a necessidade de uma estrutura causal ou
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da priorizacdo de uma distribuicdo de probabilidades, sendo considerada uma técnica analitica
ndo inferencial. Para obter planos que representam a configuracéo das categorias das variaveis
no espaco, foram calculadas dimensdes derivadas, cada uma maximizando uma parcela da
variabilidade dos dados. O conjunto dessas dimensdes define o espago multidimensional e,
apesar de serem habituais duas ou trés dimensdes, é necessario validar a escolha. Assim,
sugere-se a andlise do decrescimento dos valores proprios (eingenvalues). O intuito é
privilegiar as dimensdes que antecedem descidas significativas nos valores préprios. Os
valores proprios quantificam as variabilidades dos dados explicadas para cada dimensdo e
variam entre zero e um (Carvalho, 2004; Scatena et al, 2009).

Para identificar uma combinacdo de variaveis que apresentasse maior estabilidade no
espaco multidimensional e explicasse o maior percentual de variabilidade do conjunto de
dados, foi determinada uma matriz de valores préprios que corresponde ao valor do cosseno
ao quadrado (Cos?) do angulo que a variavel faz com a respectiva dimens&o. Nesta matriz foi
possivel determinar quais variaveis pertencem a cada dimensdo levando em consideracdo a
dimensdo que apresenta a maior contribuicdo absoluta (Cos?). A contribuicdo absoluta é o
somatdrio das contribuicdes relativas de todas as categorias de uma variavel. A analise da
contribuicdo absoluta juntamente com a observacdo da posi¢do no grafico, em relagdo aos
eixos, auxilia a interpretacdo das dimensdes derivadas e contribuem para caracterizar 0s eixos
conceitualmente. Finalmente, foi possivel criar um espaco fatorial para o conjunto de
categorias das variaveis, interpretar suas dimensdes derivadas e suas associagoes.

As varidveis (via de administracdo; forma farmacéutica, medicacdes adequadas,
especialidade farmacéutica alternativa) foram denominadas variaveis ativas por deterem o
papel principal na determinacdo dos resultados disponibilizados no plano fatorial. A variavel
“unidade de internagdo” foi considerada variavel passiva (suplementar) e foi utilizada para
investigar a sua relacdo com as ativas (Carvalho, 2004).

Foi descrita a utilizacdo de AP nas unidades pediatricas e os tipos de AP. Para isso foi
realizada a distribuicdo de frequéncia das varidveis categoricas: alteracdo da forma
farmacéutica, medicamento manipulado e alteracdo da via de administracao e apresentados na
forma de tabela e posteriormente foram identificados os medicamentos que sofreram algum
tipo de adequacéo nas unidades pediatricas e confeccionada uma listagem dos medicamentos.

Estes dados das clinicas pediatricas foram agrupados por grupos e subgrupos
terapéuticos. Para isso, foi empregado como referéncia o Dicionario de Especialidades
Farmacéuticas (DEF), o bulario da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e a Classificacao
Anatémica, Quimica e Terapéutica (Anatomical-Therapeutical-Chemical Classification Index
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— ATC) (DICIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS, 2002; BRASIL,
2012; SIMPOSIUM TERAPEUTICO, 2012).

Com o objetivo de descrever as Formas Farmacéuticas dos medicamentos adequados
das unidades pediétricas, foi realizada a distribuicdo de frequéncia das varidveis categoricas
das seguintes formas farmacéuticas: sélida, injetavel e liquidas. Posteriormente foram descrito
os tipos de derivacao/transformacdo da forma farmacéutica sélida, nas unidades pediatricas
das seguintes varaveis categoricas: diluicdo do comprimido (CP) em agua destilada seguida
de ajuste de dosagem; particdo de CP; diluicdo CP em AD sem ajuste de dosagem.

Foram identificados os medicamentos que sofreram algum tipo de adequacéo e foram

administrados via sonda, os dados foram agrupados e apresentados na forma de tabela.

57 ASPECTO ETICO

O presente projeto de pesquisa foi submetido a aprovacdo do Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) com Seres Humanos da UFTM, protocolo n° 1869 (Anexo A), e seguiu 0S
preceitos da Resolugéo n°. 196, de 10 de outubro de 1996, que aprova as diretrizes e normas

que regulam pesquisas envolvendo seres humanos.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 PRESCRICOES

Foram analisadas 2467 prescri¢cdes no periodo do estudo e a ocorréncia de prescri¢des
contendo pelo menos uma AP foi de 519 (21,0%) (Tabela 1).

TABELA 1. Frequéncia das Prescricbes com pelo menos uma Adequacdo Posoldgica por
Més da Coleta no HC/UFTM", Maio a Julho/2011, Uberaba-MG.

Prescricdo Médica Total
Més da Coleta Adequacdo Posoldgica Nao Ade,qt.Jagéo N(%)
N(%) Posologica
(N%)

1 174 (20,6) 669 (79,4) 843 (34,2)
2 162 (20,1) 645 (79,9) 807 (32,7)
3 183 (22,4) 634 (77,6) 817 (33,1)
Total 519 (21,0) 1948 (79,0) 2467 (100)

" Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro; p > 0,05

Durante os trés periodos avaliados, as prescrices com AP se mantiveram constante
em torno de 21,0%, p > 0,05, como observado na tabela 1.

Quando consideradas as prescricdes por Unidade de Internacdo, observa-se que as
clinicas Neurologia e UTI Adulto, apesar de representarem respectivamente 141 (5,7%) e 130
(5,3%) do total de prescricdes analisadas, obtiveram 0s maiores percentuais de adequacao
posologica 82 (58,2%) e 72 (55,4%) respectivamente. Porém a Ginecologia e Obstetricia

apresentou somente 4 (1,3%) prescricdo com AP (Tabela 2).
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TABELA 2. Distribuicdo de Prescricdo com pelo menos uma Adequagdo Posoldgica por
Unidade de Internacdo no HC/UFTM”, Maio a Julho/2011, Uberaba-MG.

Prescricdo Médica Total
Unidade de Adequacédo Posoldgica Nao Adequacéo N(%)
Internacao N(%) Posoldgica
(N%)
UTI Adulto 72 (55,4) 58 (44,6) 130 (5,3)
UTI Coronariano 50 (34,5) 95 (65,5) 145 (5,9)
Ginecologia e 4 (1,3) 297 (98,7) 301 (12,2)
Obstetricia
Clinica Médica 90 (18,6) 394 (81,4) 484 (19,6)
Neurologia 82 (58,2) 59 (41,8) 141 (5,7)
UTR 5(19,2) 21 (80,8) 26 (1,1)
Pediatria e UTI 157 (31,2) 347 (68,8) 504 (20,4)
Pediatrica
Clinica Cirurgica 24 (5,5) 410 (94,5) 434 (17,6)
Ortopedia 3(1,7) 177 (98,3) 180 (7,3)
UIH 32 (26,2) 90 (73,8) 122 (4,9)
Total 519 (21,0) 1948 (79,0) 2467 (100)

" Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro

A alta frequéncia de prescricbes com AP na neurologia pode estar relacionada a via de
administracdo dos medicamentos por sonda nasoentérica ou nasogastrica, uma vez que foram
as vias mais frequentes nessas unidades de internacdo, como pode ser observado pelos dados
expressos na Tabela 3. As vias de administracdo utilizadas para administracdo dos
medicamentos com AP e as mais frequentes foram: sonda nasoentérica (SNE) (71,7%), sonda
nasogastrica (SNG) (17,3%) seguidas pela via oral (VO) (8,9%) (TABELA 3).

6.2 MEDICAMENTO

Nas 519 prescricdes com pelo menos uma AP, foram encontrados (N=1578)
medicacOes adequadas (média de 3,0 medicamentos adequados DP=+2,1 por prescri¢éo).
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TABELA 3 — Frequéncia das Adequacgdes Posoldgicas, segundo as vias de administragdo,
realizadas para a administracdo dos medicamentos, no HC/UFTM", Maio a Julho/2011,
Uberaba/MG.

Via de Administragdo N Total (%)
Sonda Nasoentérica 1131 71,7
Sonda Nasogastrica 276 17,3

Via Oral 140 8,9

Via nasal 20 1,3

Via retal 14 0,9
Total 1578 100,0

“Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Em estudo realizado em um hospital de Dourados - MS foi constatado que 78,26% dos
farmacos foram administrados via SNG e 21,74% via SNE (RENOVATO; CARVALHO;
ROCHA, 2010).

A maioria dos pacientes neuroldgicos sofre de acidente vascular cerebral (AVC) e
permanecem internados por um longo periodo de tempo. Os pacientes neuroldgicos sdo, na
sua maioria, dependentes de nutricdo enteral devido, principalmente, as sequelas advindas da
propria doenca (CARVALHO et al., 2010).

Em um estudo realizado com 469 pacientes geriatricos que utilizavam nutricdo enteral,
0 diagndstico que motivou o uso da nutricdo enteral foi de: 46,1% para pacientes com algum
tipo de transtorno neurologico; 27,5% para AVC; 12,4% para neoplasias e 14,1% para outros
diagndsticos (THOMSON et al., 2000). Outros estudos também relataram que pacientes
neuroldgicos ou com neoplasias sdo 0s principais usuarios de sonda de nutricdo enteral
(BELKNAP et al., 1997).

Para os medicamentos que foram adequados (N=1578), a transformacdo da forma
farmacéutica foi a adequacdo mais frequente (86,2%), seguida dos medicamentos
manipulados (9,9%) (Tabela 4).



43

TABELA 4 — Tipos de derivagdo/transformacdo de especialidades farmacéuticas nas
Unidades de Internacéo do HC/UFTM”, maio a julho/2011, Uberaba-MG.

Derivacdo ou Transformacéo de Forma

Farmacéutica N Total (%)
Transformacdo da forma farmacéutica 1360 86,2
Medicamento manipulado® 157 9,9
Alteracéo via de administracéo 61 3,9
Total 1578 100,0

“Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Devido a indisponibilidade de FF liquidas é muito frequente a adequagdo destes
medicamentos através da trituracdo das FF sélidas (HIDALGO et al., 1995).

Foram listados os 99 diferentes medicamentos adequados identificados nas prescri¢des
médicas, dos quais os mais frequentes foram: furosemida (7,5%), espironolactona (7,3%),
captopril (4,9%), sinvastatina (4,3%), diazepam (4,0%), AAS (3,9%) seguido da nifedipina
retard (3,7%) (Apéndice C).

Foi possivel verificar que a furosemida foi utilizada na maioria das unidades de
internacdo na forma farmacéutica soélida e somente nas unidades pediatricas foi utilizada na
forma de solucdo oral na concentracdo de 2,5mg/mL, obtida por processo de manipulacéo
magistral. Em alguns casos foi utilizada a posologia de meio comprimido. Embora em alguns
trabalhos clinicos a particdo de comprimidos ndo acarreta em prejuizos a eficacia do
tratamento (DUNCAN; SHARON; STREETMAN, 2002), segundo Ferreira et al. (2011), em
trabalho que avaliou a particdo de comprimidos de 40 mg de furosemida, mostrou que uma
quantidade apreciavel do comprimido é reduzida a p6 e, por consequéncia uma dosagem
significativa do farmaco é perdida. Neste trabalho, alguns comprimidos perderam até 35% da
massa total, indicando que a realizacdo deste procedimento € desaconselhavel e levaria ao
comprometimento da manutencdo dos niveis plasmaticos pela irregularidade do teor do
farmaco e falta de uniformidade de doses individuais, comprometendo a terapia
medicamentosa.

A nifedipina € um medicamento na forma farmacéutica solida com acdo sobre o
aparelho cardiovascular e possui liberacdo controlada. Medicamentos destinados a serem
administrados por vai oral e que possuem revestimento entérico, drageas, liberacdo controlada

ou na forma de microgranulos gastrorresistente ndo devem ser triturados, por poderem resultar

1 Medicamento Manipulado é todo aquele que foi preparado a partir da matéria-prima e que néo foi possivel derivar ou transformar.
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em risco potencial de toxicidade, o que configuraria uma pratica irracional (RENOVATO;
CARVALHO; ROCHA, 2010).

Segundo Renovato, Carvalho e Rocha (2010) deve-se priorizar o uso de formas
farmacéuticas orais liquidas, quer medicamentos industrializados, quer prepara¢cdes magistrais
com estudos de estabilidade realizados. N&do havendo medicamentos sob a forma liquida, as
formas farmacéuticas orais solidas podem ser utilizadas, desde que a derivacdo farmacéutica
seja adequada, como a trituracdo com o auxilio de gral e pistilo, em ambiente com exaustao
de pos, e a técnica devidamente padronizada e documentada.

Dos 99 medicamentos adequados somente a furosemida, espironolactona, sildenafil e
cafeina foram adequados por manipulacdo magistral e o restante foi adaptado por processo de
reformulacdo da especialidade farmacéutica (Apéndice C).

Foi adotada a classificacdo ATC por ser a empregada pela Organizacdo Mundial da
Saude para enquadrar todos os tipos de farmacos de acordo com o 6rgdo ou sistema de
atuacdo e suas propriedades quimicas, farmacologicas e terapéuticas, como pode ser
observado nos resultados expressos nas Tabelas5a 7.

Os grupos anatdomicos mais frequentes sdo: aparelho cardiovascular (46,5%), sistema
nervoso (26,7%), aparelho digestivo e metabdlico (8,2%) e sangue e 6rgdos hematopoiéticos
(4,2%) (Tabela 5).

TABELA 5 — Frequéncia de Medicamentos com Adequacéo Posoldgica, conforme o 1° nivel
(ATC)” (6rgéo ou sistema) - no HC/UFTM™", Maio a Julho/2011, Uberaba/MG.

CX).?('?P Orgéo ou Sistema T?};)I)N
C Aparelho cardiovascular 733 (46,5)
N Sistema nervoso 422 (26,7)
A Aparelho digestivo e metabolico 130 (8,2)
B Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 66 (4,2)
H Preparados hormonais sintéticos (excluindo sexuais) 65 (4,1)
J Anti-infecciosos para uso sistémico 46 (2,9)
\Y Varios 45 (2,9)
M Sistema musculo-esquelético 23 (1,5)
P Antiparasitarios 18 (1,1)
G Aparelho genito-urinario e hormonas sexuais 17 (1,1)
R Aparelho respiratorio 7(0,4)
S Orgéos dos sentidos 5(0,3)
L Antineoplésicos 1(0,1)

Total 1578 (100)

“ Anatomical-Therapeutical-Chemical Classification Index
“ Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro
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Na tabela 6 sdo apresentados os grupos terapéuticos dos medicamentos com AP e 0s

agentes gue atuam sobre o sistema renina-angiotensina (6,8%) e antiepiléticos (6,0%).
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TABELA 6 — Frequéncia de Medicamentos com Adequacéo Posoldgica, conforme o 2° nivel
(ATC)” (grupo terapéutico) - no HC/UFTM™", Maio a Julho/2011, Uberaba/MG.

C}:A(\)_Ic_lgyp Grupo Terapéutico Total N (%)
C03 Diuréticos 269 (17)
NO05 Psicolépticos 185 (11,7)
C10 Antidislipidémico 129 (8,2)
C09 Agentes que atuam sobre o sistema renina-angiotensina 108 (6,8)
NO03 Antiepiléticos 94 (6,0)
A02 Antiécidos e medicamentos para Ulcera péptica e 79

flatuléncia (5.0)

Co1 Terapéutica cardiaca 71 (4,5)

N02 Analgésicos 71 (4,5)

Co7 Betablogueadores 63 (4,0)

Cco8 Bloqueadores dos canais de calcio 62 (3,9)

NO06 Psicoanalépticos 47 (3,0)

BO1 Antitromboliticos 40 (2,5)

HO02 Corticosteroide para uso sistémico 37 (2,3)

C02 Anti-hipertensivos 31 (2,0)

HO3 Terapéutica tiroideia 28 (1,8)

BO3 Preparados antianémicos 26 (1,6)

V03 Todos os restantes dos grupos terapéuticos 21 (1,3)
MO03 Relaxantes musculares 21 (1,3)
Jo1 Antibacteriano para uso sistémico 20 (1,3)

JO5 Antiviricos para uso sistémico 19 (1,2)

A012 Suplementos minerais 18 (1,1)
G04 Medicamento uroldgicos 17 (1,1)
NO7 Outros medicamentos do sistema nervoso 17 (1,1)

PO1 Antiprotozoario 15 (1,0)

All Vitaminas 13 (0,8)
V03 Todos os restantes dos produtos terapéuticos 10 (0,6)
Al10 Medicamentos utilizados no diabetes 9 (0,6)
A03 Disfuncdes funcionais gastrointestinais 8 (0,5)
NO04 Antiparkinsénicos 8 (0,5)

V06 Nutrientes gerais 8 (0,5)
J02 Antimicoético para uso sistémico 7(0,4)

RO6 Anti-histaminico 7(0,4)

V10 Radiofarmacéuticos terapéuticos 6 (0,4)
S01 Produtos oftalmologicos 5(0,3)

P02 Anti-helminticos 3(0,2)

AQ7 Antidiarréicos, agentes anti-inflamatorios e anti-infecciosos 2(0,1)

intestinais '
MO04 Antigotoso 2(0,1)
A05 Terapéutica biliar e hepética 1(0,1)
LO1 Agente antineoplasicos 1(0,1)
Total 1578 (100)

“ Anatomical-Therapeutical-Chemical Classification Index
Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro
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Os subgrupos terapéuticos, conforme o 3° nivel (ATC) foram: diuréticos de alca
(7,5%), agentes poupadores de potassio (7,3%), ansioliticos (6,7%) e antiepiléticos (5,3%)
(Tabela 7).

TABELA 7 — Frequéncia de Medicamentos com Adequacgédo Posoldgica, conforme o 3° nivel
(ATC)” (subgrupo terapéutico) - no HC/UFTM™", Maio a Julho/2011, Uberaba/MG.

Cadigo

ATC Subgrupo Terapéutico Total N (%)
Cco3C Diurético de alga 118 (7,5)
C03D Agentes poupadores de potassio 115 (7,3)
NO5B Ansiolitico 105 (6,7)
NO3A Antiepiléticos 84 (5,3)
A02B Ulcera péptica e refluxo 79 (5,0)
C09A Inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, simples 78 (4,9)
C10A Redutores do colesterol e triglicérides 68 (4,3)
CO7A Betablogueadores 63 (4,0)
C10B Antidislipidémicos , associagdes 61 (3,9)
cosc Bloqueadores seletivos dos canais de calcio com efeitos 60 (3.8)
principalmente vasculares ’
NO5A Antipsicoticos 53 (3,4)
C01B Antiarritmicos, classe 1 e Il 51 (3,2)
NO6A Antidepressivos 44 (2,8)
NO2A Opiaceos 42 (2,7)
BO1A Antitromboliticos 40 (2,5)
HO2A Corticosteroide para uso sistémico, simples 37 (2,3)
V03A Todos os restantes dos produtos terapéuticos 31 (2,0)
Cc09C Antagonistas da angiotensina Il 30(1,9)
C02A Antiadrenérgicos de acdo central 29 (1,8)
N02B Outros analgésicos e antipiréticos 29 (1,8)
CO03A Tiazidas 28 (1,8)
HO3A Preparados tiroideos 28 (1,8)
NO5C Hipnoticos e sedativos 27 (1,7)
BO3B Vitamina B12 e acido folico 24 (1,5)
MO03B Relaxantes musculares de acdo central 21 (1,3)
JO5A Antiviricos de agdo direta 19 (1,2)
A012B Potassio 18 (1,1)
G04B Outros medicamentos urolégicos, incluindo
. " 17 (1,1)
antiespasmadicos
NO7B Medicamentos utilizados no estado de dependéncia 16 (1,0)
JO1E Sulfonidas e trimetoprim 14 (0,9)
Al11D Vit. B1, simples e em associacdo com Vit. B6 e B12 13 (0,8)
P01B Antimalaricos 12 (0,8)
CO1A Glicosideos cardiacos 11 (0,7)
NO3A Antiepilético 10 (0,6)
Al0B Hipoglicemiantes orais 9 (0,6)
AO03F Propulsivos 8 (0,5

C01D Vasodilatadores usados em doencas cardiacas 8 (0,5)
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Continuacdo Tabela 7.

Cadigo

ATC" Subgrupo Terapéutico Total N (%)
Co3B Diurético de teto baixo, excl. tiazidas 8 (0,5)
NO4A Anticolinérgicos 8 (0,5)
V06D Outros produtos nutritivos 8(0,5)
JO2A Anti-infecciosos gerais para uso sistémico 7(0,4)
RO6A Anti-histaminico para uso sistémico 7 (0,4)
V10X Outros radiofarmacéuticos terapéuticos 6 (0,4)
JO1X Outros antibacterianos 5(0,3)
SO1E Antiglaucomatosos e mioticos 5(0,3)
NO6B Psicoestimulante 3(0,2)
P02C Antinematodes 3(0,2)
PO1A Medicamentos contra amebiase e outras doengas por 3(02)
protozoarios ’

C02D Agentes que atuam sobre o masculo liso arteriolar 2(0,1)
A07D Antipropulsivos 2(0,1)
BO3A Preparados de ferro 2(0,1)
cosc Bloqueadores seletivos dos canais de calcio com efeitos

. . 2(0,1)

cardiacos diretos

MO4A Preparados antigotoso 2(0,1)
NO7C Preparacdes antivertiginosas 1(0,1)
A05A Terapéutica biliar 1(0,1)
LO1B Antimetabdlitos 1(0,1)
JO1G Antibacteriano aminoglicosideo 1(0,1)
CO1E Outros preparados cardiacos 1(0,1)

Total 1578 (100)

” Anatomical-Therapeutical-Chemical Classification Index
™ Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Em estudo realizado por Silva et al. (2012) em uma populagdo de aposentados para
avaliar o perfil de utilizacdo de medicamentos em idosos e, em consequéncia disto sdo
considerados pacientes com dificuldade de degluticdo, os medicamentos mais utilizados pela
amostra estudada e nas diferentes faixas etarias pertencem aos sistemas cardiovascular,
nervoso e do trato alimentar/metabolismo que foram os mesmos encontrados no presente
estudo realizado para o 1° nivel (ATC) (6rgdo ou sistema) (TABELA 5). Neste mesmo estudo
realizado por Silva et al. (2012) o subgrupo terapéutico mais frequentemente do sistema
cardiovascular, foram os diuréticos, o qual também foi o mais frequente no presente estudo
realizado no HC da UFTM (TABELA 6 e 7). Portanto, reforca a necessidade de formas

farmacéuticas apropriadas para os pacientes com dificuldade de degluticdo.
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Dentre as adequacdes posologicas (N=1578), 423 (26,8%) medicamentos possuem
alguma alternativa terapéutica disponivel na forma industrializada no mercado brasileiro
(Tabela 8).

TABELA 8 - Percentual de medicamentos adequados com alternativa de Especialidade
Farmacéutica industrializada, no HC/UFTM”, maio a julho/2011, Uberaba-MG.

Especialidade Farmacéutica Alternativa N Total (%)
Né&o 1155 73,2
Sim 423 26,8
Total 1578 100,0

“Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Os resultados encontrados no HC da UFTM foram diferentes dos encontrados na
literatura, onde estudos recentes mostram que 61,40% das trituracdes de formas farmacéuticas
solidas existiam formas orais disponiveis (IZCO et al., 2001; MAGNUSON et al., 2005;
SEIFERT e JOHNSTON, 2005). Em outro estudo realizado em um hospital geral da cidade
de Dourados — MS, através da observacdo ndo participante das técnicas de administracdo de
farmacos via sonda enteral, apenas 2,94% dos medicamentos apresentava esta alternativa na
forma liquida. A administracdo de formas farmacéuticas orais liquidas é as mais adequadas
para administracdo via sonda, sendo de grande valia a investigacdo se os farmacos prescritos
apresentam essa alternativa (RENOVATO; CARVALHO; ROCHA, 2010).

Na tabela 9 estdo listados todos os medicamentos adequados que possuem alguma
alternativa de Especialidade Farmacéutica disponivel de forma industrial e sua respectiva

alternativa.
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TABELA 9 — Adequacgdes Posoldgicas e sua respectiva Especialidade Farmacéutica
Alternativa industrializada, no HC/UFTM®, maio a julho/2011, Uberaba-MG.

Especialidade Farmacéutica

Medicac¢des Adaptadas N Total (%) Alternativa
Fenitoina 51 12,1 Solugéo injetavel™
Amiodarona 51 12,1 Solucdo injetavel 150mg/3mL™
Risperidona 44 10,4 Risperidona soluco oral Img/mL™
Diazepam 42 9,9 Soluco injetavel™
Tramadol 42 9,9 Solucdo oral 100mg/mL”™"
Ranitidina 33 7,8 Xarope
Acido Félico 24 5,7 Solucdo oral 5mg/mL™
Clonazepam 22 5,2 Clonazepam gotas
Paracetamol 18 4,3 Paracetamol gotas
Cloreto de potassio 18 43 Xarope cloreto de Potéssio 6%
Haloperidol 9 2,1 Solugéo oral 2mg/mL
Complexo B 8 1,9 Complexo B xarope ™
Midazolam 7 1,7 Solucdo injetavel”
Dipirona 7 1,7 Dipirona gotas
Carbamazepina 6 1,4 Carbamazepina suspensdo oral 2%
Domperidona 6 1,4 Suspens&o oral Img/mL™""
Dexclorfeniramina 6 1,4 Dexclorfeniramina liquido
Sulfametoxazol+Trimetoprim 5 1,2 Suspenséo
Lamivudina 3 0,7 Solucéo oral 10mg/mL
Metronidazol 3 0,7 Solucéo injetavel™
Albendazol 3 0,7 Suspensdo oral 40mg/mL™"
Fluoxetina 2 0,5 Soluc#o oral 20mg/mL™"
Ritonavir 2 0,5 Solucdo oral 80 mg/mL™"
Fenobarbital 2 0,5 Solucéo oral 40mg/mL
Oxcarbazepina 2 0,5 Suspenséo oral 60mg/mL"
Bromoprida 1 0,2 Bromoprida solugéo oral 1mg/mL
Metoclopramida 1 0,2 Solucgéo oral 4 mg/mL
Sucralfato 1 0,2 Suspensdo oral 200mg/mL
Oseltamivir 1 0,2 P¢ para suspenséo oral 39,4 mg/g
Acido Valproico 1 0,2 Xarope 250mg/5mL
Prometazina 1 0,2 Solugéo injetavel
Nevirapina 1 0,2 Suspensdo oral 10mg/mL"™"
Total 423 100,0 32 medicamentos

“Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro
Medicamentos na forma injetavel

““Medicamentos ndo padronizados pelo Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro
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A via parenteral — endovenosa, intramuscular ou subcutanea — apesar de garantir um
alto grau de absorcéo nem sempre € a via de escolha do profissional prescritor, pois apresenta
um potencial alto para complicacGes, desconforto e custos mais elevados, alem de ser
incomum sua utilizacdo em tratamentos a longo prazo (GARZONI, et al., 2010). Dos 32
medicamentos citados como especialidades farmacéuticas alternativas somente 6 estdo na
forma farmacéutica de injetaveis, e ainda outras 26 alternativas na forma farmacéutica liquida.
Vale destacar que destes medicamentos com alternativa na forma liquida, 10 j& s&o
padronizados no HC-UFTM e que por algum motivo né&o declarado, como por exemplo, falta
do medicamento em estoque, ndo estavam sendo utilizados.

Quanto aos medicamentos: Risperidona solucdo oral 1mg/mL; Tramadol Solucéao oral
100mg/mL; Ranitidina Xarope; Acido Félico Solucdo oral 5mg/mL; Xarope cloreto de
Potassio 6%; Complexo B xarope; Carbamazepina suspensdo oral 2%; Domperidona
Suspensdo oral 1mg/mL; Albendazol Suspensdo oral 40mg/mL; Fluoxetina Solucdo oral
20mg/mL,; Oxcarbazepina Suspensdo oral 60mg/mL e Nevirapina Suspensdo oral 10mg/mL,
ainda ndo padronizados, ao término deste trabalho poderdo ser sugeridos a Comissdo de
Farmécia e Terapéutica (CFT) do HC-UFTM para serem avaliados e incluidos nessa
padronizacdo do hospital, uma vez que os resultados (Tabela 9) comprovam a existéncia de
alternativa terapéutica.

Ja os medicamentos: Bromoprida, Sucralfato e Oseltamivir foram utilizadas
respectivas FF solidas, as quais ndo constam na lista de medicamentos padronizados no HC-
UFTM, mas também possuem correspondentes industrializados na forma farmacéutica
liquida.

Na tabela 10 estdo relacionadas as formas farmacéuticas dos medicamentos

adequados, sendo que a forma farmacéutica solida foi a mais frequente com 86,2%.

TABELA 10 - Frequéncia das Derivacbes e Transformacdes por Forma Farmacéutica, no
HC/UFTM’, Maio a Julho/2011, Uberaba/MG.

Forma Farmacéutica N Total (%)
Solida 1360 86,2
Suspensao 80 51
Solucao 77 4,9
Injetavel 61 3,9
Total 1578 100,0

“Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro
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O resultado encontrado vai ao encontro do estudo realizado por Renovato, Carvalho e
Rocha (2010) em um hospital geral da cidade de Dourados — MS, através da observacéo nao
participante das técnicas de administracdo de farmacos via sonda enteral, onde 97,06% dos
farmacos administrados estavam na forma farmacéutica sélida (comprimido e cépsulas),
sendo necessario passar por algum processo de adaptacdo da forma farmacéutica para ser

administrados via sonda.

Na figura 3 esta representado o plano fatorial do perfil da utilizacdo de medicamentos
nas unidades de internacdo do HC/UFTM. Na aplicacdo da AFCM privilegiou-se as
dimensdes 1 e 2 com valores proprios de 0,689 e 0,618 que corresponderam a 52,34% de
inércia acumulada. No plano fatorial, figura 3, quadrante I, as categorias das varidveis: via de
administracdo (nasal; retal); forma farmacéutica (injetavel) e tipo de derivacao/transformacéo
(alteracdo da via de administracdo) apresentaram baixa associacdo com o0s medicamentos
utilizados nas unidades de internacdo. No quadrante Il, as categorias das variaveis: via de
administracdo (sonda nasogastrica; oral); forma farmacéutica (suspensdo; solucdo);
especialidade farmacéutica alternativa (ndo) e tipo de derivacao/transformacdo (medicamento
manipulado) foram associadas a unidade de internacdo pediatria e UTI pediatrica. Nos
quadrantes Il e IV, as categorias das varidveis ativas: via de administracdo (sonda
nasoentérica); forma farmacéutica (sélida); especialidade farmacéutica alternativa (sim) e tipo
de derivacdo/transformacao (alteracdo da forma farmacéutica) foram associadas as unidades
de internacdo: CTI adulto; CTI Coronariano; Ginecologia e Obstetricia; Clinica Médica;
Neurologia; UTR; Clinica Cirargica; Ortopedia e UIH. Ainda, nos quadrantes Il e IV, a
proximidade das categorias das variaveis e unidades de internagdo da origem do plano fatorial
mostra que o perfil da utilizacdo de medicamentos nestas unidades sdo similares ao perfil

médio de utilizacdo dos medicamentos.
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Legenda: Varidvel passiva: Unidade de Internacdo (CTI adulto; CTI Coronariano; Ginecologia e Obstetricia;
Clinica Médica; Neurologia; Unidade de Terapia Renal (UTR); Pediatria e UTI Pediatrica; Clinica Cirdrgica;
Ortopedia e Unidade de Infecgdo Hospital (UIH)).

Variaveis ativas Categorias Cos’1 Cos® 2
Via de Sonda nasoentérica (SNE) 0,351 0,237
administracdo Oral 0,001 0,056
(Via) Retal 0,226 0,077

Nasal 0,324 0,110
Sonda nasogastrica (SNG) 0,155 0,324

Forma Suspenséo 0,072 0,379
farmacéutica Injetavel 0,752 0,199
(Forma) Solucéo 0,066 0,358

Sélida 0,666 0,266

Derivacéo Alteracdo da forma farmacéutica (AFF) 0,666 0,266
[Transformacéo Medicamento manipulado (MM) 0,752 0,199
(Tipos) Alteracéo via de administracdo (AVA) 0,146 0,778
Especialidade Sim 0,091 0,044
farmacéutica Né&o 0,091 0,044

alternativa (AT)

Negrito e itdlico: Cos’ contribuigdo relativa nas dimensées 1 e 2

Figura 3 Plano fatorial do perfil da utilizacdo de medicamentos nas unidades de internagdo do

HC/UFTM.
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Analisando a figura 3 é possivel observar uma forte associagcdo entre as Unidades de
Internacdo (Ul): CTI adulto; CTI Coronariano; Ginecologia e Obstetricia; Clinica Médica;
Neurologia; UTR; Clinica Cirargica; Ortopedia e UIH, indicando que existem caracteristicas
semelhantes entre estas Ul com relacdo as variaveis analisadas. No entanto, as Ul Pediatricas
apresentam um perfil de utilizagdo de medicamentos diferente das demais Ul.

A associagdo da Ul pediatria e UTI pediatrica a variavel Especialidade farmacéutica
alternativa (AT) “N&o” evidencia a caréncia de formas farmacéuticas adequadas a populacao
pediatrica por indisponibilidade industrial, o que provavelmente possa estar relacionado com
a utilizacdo de medicamentos off-label. Portanto, é imprescindivel que sejam adotados
procedimentos para a manipulacdo magistral ou mesmo para reformulacdo de especialidades
farmacéuticas por profissional habilitado, que seria um farmacéutico, de forma a minimizar
riscos e garantir uma utilizagdo de medicamentos eficaz.

A associacdo da Ul pediatria e UTI pediatrica a variavel Derivacdo/Transformacao
(Tipos) “Medicamento Manipulado” aparece de forma positiva na analise, pois representa que
tal procedimento ja é adotado nas unidades pediatricas do HC-UFTM, ainda ndo na totalidade,
mas na maioria dos casos de adequacdo de medicamentos isso j& ocorre. O ideal, sempre que
possivel é a preparacdo a partir da substancia pura (matéria-prima). Mesmo que o farmaco
seja soluvel no veiculo ndo se pode garantir a sua completa extracdo. Além de existirem
alguns farmacos disponiveis comercialmente somente em formas de liberacdo modificada o
que pode ndo ser recomendada a preparacdo a partir da especialidade farmacéutica
(FERREIRA, 2011).

Outro problema apontado por formuladores é a falta de publicacdo de informacdes e
formularios de preparacbes extemporaneas para orientar o preparo de formulacdes orais
liquidas. Estas formulagdes requerem cuidados em varios fatores criticos para que se possa
obter um produto com eficacia e qualidade adequada (FERREIRA, 2011). A associagdo com
variavel Forma Farmacéutica (Forma) “solu¢ao” e “suspensdo” indicam a necessidade de
formas farmacéuticas liquidas para os pacientes pediatricos, 0 que em muitos casos nao esta
disponivel.

A variavel Via de administragdo (Via) “Via oral” e “Sonda nasogastrica” foi
associada a Ul pediatria e UTI pediatrica e, em muitos casos, foram FF solidas trituradas e
diluidas em &gua para administragdo por essas vias. Outro problema apontado por
formuladores é os farmacos que ndo sdo altamente sollveis em agua, pois o farmaco deve
estar solivel no veiculo, sendo comum a utilizacdo de sistemas cossolventes para esta

finalidade. Em muitas vezes é utilizado o etanol, o propilenoglicol e o polietilenoglicol em



55

preparacOes farmacéuticas (FERREIRA, 2011). Porém existe preocupagdo com a presenca de
etanol em preparacdes pediatricas como a possibilidade de uma intoxicacdo aguda pelo pela
ingestdo acidental de uma overdose ou uma intoxicacdo cronica associada ao uso prolongado
de medicamento contendo &lcool na formulacéo para patologias crénicas (FERREIRA, 2011).

Grandes quantidades de propilenoglicol em preparacGes liquidas ndo sdo indicadas
para criancas menores de 4 anos e neonatos. PreparacOes oleosas (6leo de ricino, 6leo figado
de bacalhau, 6leo mineral, etc.) também ndo sdo indicadas por apresentarem sabor
desagradavel e seu uso tem sido associado a diminuicao da absorcéo de vitaminas e nutrientes
e ocorréncia de pneumonia lipidica decorrente da aspiracdo inadvertida (FERREIRA, 2011).

A simples trituracdo e diluicdo em agua de uma FF sélida pode ndo ser possivel
mascarar 0 sabor do farmaco. Sabor, textura e cheiro sdo fatores importantes para a
aceitabilidade de uma preparacdo farmacéutica destinada a administracdo oral em criancas.
Criangas possuem um numero maior de papilas gustativas do que os adultos, isto justifica o
fato de criancas serem mais sensiveis a sabores desagradaveis. Principalmente esse
mascaramento do sabor amargo é particularmente problematico, exigindo de o farmacéutico
desenvolver técnicas e recursos para realizar a combinacdo de flavorizantes, edulcorantes e
corantes (FERREIRA, 2011).

A forte associacdo entre as Ul: CTI adulto; CTI Coronariano; Ginecologia e
Obstetricia; Clinica Médica; Neurologia; UTR; Clinica Cirurgica; Ortopedia e UIH com a Via
“SNE”, além de indicar que existem caracteristicas semelhantes entre estas Ul com relacdo as
variaveis analisadas evidenciam a problemaética da utilizacdo de medicamentos via sonda.

E possivel identificar uma sequéncia de eventos através das varidveis: Forma
farmacéutica (Forma) “sélida”; Derivacdo/Transformagdo (Tipos) “Alteracdo da forma
farmacéutica (AFF)”; Via de administracao (Via) “SNE”. Neste contexto, ¢ possivel perceber
que medicamentos soélidos precisam de adequacdo da forma farmacéutica para ser
administrados por SNE. Contudo, a associacdo destas variaveis com a variavel Especialidade
farmacéutica alternativa (AT) “Sim” nos remete a reflexdo de que em muitos casos de
administragdo de medicamentos via SNE existe alguma alternativa de forma farmacéutica
mais apropriada na forma industrializada.

Como mostrado na figura 3, as clinicas Pediatricas apresentam caracteristicas
especificas, sendo relevante pontuar essas caracteristicas com um estudo em separado destas
Unidades de Internagdo, como também para as medicacBes que foram administradas via

sonda.
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6.3 MEDICAMENTOS NAS UNIDADES PEDIATRICAS

Foram analisadas 504 prescricdes no periodo de estudo. A ocorréncia de prescri¢des
contendo pelo menos uma AP foi de 157 (31,2%), com total de 354 medicamentos citados
(média de 2,3 medicamentos DP=+1,3 por prescri¢do). Os medicamentos manipulados foram
0s predominantes (44,4%), seguido dos que necessitavam de transformacdo da forma
farmacéutica (39,3%) e alteracdo da via de administracdo (16,4%) (TABELA 11).

TABELA 11 — Tipos de derivacao/transformacédo de especialidades farmacéuticas (N=354)
nas Unidades de Internacéo Pediétricas do HC/UFTM’, maio a julho/2011, Uberaba-MG.

Derivacdo ou Transformacéo de Forma

Farmacéutica N Total (%)
Medicamento manipulado® 157 44,4
Transformacdo da forma farmacéutica 139 39,3
Alteracéo via de administracéo 58 16,4
Total 354 100,0

"Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro

A caréncia de formulacGes pediatricas destinadas a uso oral € uma preocupacao entre
os profissionais de salde. Para preencher esta lacuna terapéutica muitas vezes € necessario
recorrer as formulacfes magistrais de modo a facilitar a administracdo de medicamentos.

Em estudo realizado em seis hospitais espanhdis por Feal Cortizas et al. (2003) foi
necessario a elaboracdo de formulacdes magistrais para 22% dos pacientes por ndo existirem
apresentacdes comerciais adequadas para pediatria.

As unidades de internacdo pediatricas apresentaram um resultado importante onde o
tipo de derivacao/transformacédo de medicamentos predominante foi a manipulagdo magistral,
que deve ser a opcdo de escolha sempre que houver indisponibilidade da especialidade
farmacéutica adequada.

Contudo, uma preparacdo magistral ndo esta isenta de riscos e qualquer erro na sua
preparacdo pode ter sérias consequéncias, devido que as solu¢bes poderem contaminar-se
facilmente (JUAREZ-OLGUIN, 2011).

Na Tabela 12 estdo listados todos os medicamentos que sofreram algum tipo de

reformulacdo para administragdo ao paciente ou medicamentos manipulados, sendo os mais

2 Medicamento Manipulado é todo aquele que foi preparado a partir da matéria-prima e que néo foi possivel derivar ou transformar.
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prescritos: furosemida (22,6%), espironolactona (19,8%), diazepam (10,7%), midazolam
(6,5%) e sildenafil (4,8%).

TABELA 12 — Listagem de Medicamentos Magistral (M) ou Reformulados (R) nas Unidades
de Internacéo Pediatrica do HC/UFTM", maio a julho/2011, Uberaba/MG.

Codigo ATC™ Medicamento Magistral ou Reformulado J?};}I)
C03CA01 (M) e (R) Furosemida 80 (22,6)
C03DA01 (M) e (R) Espironolactona 70 (19,8)
NO5BAO1 (R) Diazepam 38 (10,7)
NO5CDO08 (R) Midazolam 23 (6,5)
GO04BEO3 (M) Sildenafil 17 (4,8)
NO07BC02 (R) Metadona 13 (3,7)
NO3AX11 (R) Topiramato 10 (2,8)
V03AF03 (R) Acido Folinico 10 (2,8)
JO1ECO02 (R) Sulfadiazina 9(2,5)
NO5BA09 (R) Clobazam 9(2,5)
P01BDO1 (R) Pirimetamina 9(2,5)
V03AB15 (R) Naloxone 8(2,3)
V03AB25 (R) Flumazenil 7 (2,0
H02AB07 (R) Prednisona 6 (1,7)
V10XX01 (R) Fosforo, quelato 6 (1,7)
C07AG02 (R) Carvedilol 5(1,4)
JO1XEO1 (R) Nitrofurantoina 5(1,4)
C09AA01 (R) Captopril 4(1,1)
JO2ACO01 (R) Fluconazol 4(1,1)
NO5BA06 (R) Lorazepam 4(1,1)
B03BB01 (R) Acido Folico 3(0,8)
C03AAO03 (R) Hidroclorotiazida 3(0,8)
N06BCO01 (M) Cafeina 3(0,8)
C02ACO01 (R) Clonidina 1(0,3)
A02BCO01 (R) Omeprazol 1(0,3)
C02DCo01 (R) Minoxidil 1(0,3)
RO6AB02 (R) Dexclorfeniramina 1(0,3)
NO7CAO03 (R) Flunarizina 1(0,3)
AO05AA02 (R) Acido Ursodesoxicélico 1(0,3)
JO5AH02 (R) Oseltamivir 1(0,3)
JO5AG01 (R) Nevirapina 1(0,3)

Total 31 medicamentos 354 (100,0)

“Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro
Anatomical-Therapeutical-Chemical Classification Index
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Em estudo publicado por Feal Cortizas et al. (2003) os medicamentos magistrais
elaborados com maior frequéncia foram a espironolactona suspenséo e a furosemida solucéo,
0S quais vao ao encontro dos resultados encontrados neste estudo realizado no HC-UFTM.

Os diazepinicos é um grupo de farmacos mais utilizados como sedativo, ansiolitico e
indutor de amnésia. No entanto, ndo possuem qualquer atividade analgésica. Os
benzodiazepinicos podem levar ao aparecimento de depressdo respiratoria, obstrucdo das vias
aéreas, hipotensdo e excitacdo paradoxal. Farmacos depressores do sistema nervoso central
podem, como os opioides, potencializar esses efeitos. Diazepam, midazolam, lorazepam e seu
principal antagonista o flumazenil destacam-se entre os principais medicamentos utilizados no
periodo neonatal (GUINSBURG, 1999).

Como exemplo de medicamento off-label, tem-se 0 midazolam administrado por via
nasal para crises convulsivas (off-label para via de administragdo) (FERREIRA et al., 2011).
No presente estudo realizado no HC da UFTM o midazolam injetavel foi utilizado nas
unidades pediatricas instilado por via intranasal.

Segundo Guinsburg (1999) o midazolam é uma droga com boa atividade sedativa e
hipnotica, o qual é largamente utilizado em unidades de terapia intensiva neonatais. O
midazolam pode ser usado por via endovenosa intermitente e em pacientes que requerem
maultiplas doses é preferivel a utilizacdo da via endovenosa continua. Mas o farmaco pode,
ainda ser instilado por via intranasal na dose de 0,2 a 0,3 mg/Kg do mesmo preparado
endovenoso.

O diazepam ¢é outro exemplo de medicamento off-label para via de administracdo, o
qual foi encontrado no estudo na forma injetdvel administrado por via retal. Segundo
Guinsburg (1999) o diazepam é um potente sedativo e ansiolitico, com a¢do convulsivante.
Mas este farmaco raramente é utilizado em unidades de terapia intensiva neonatais, sendo
indicado, eventualmente, para promover sedacdo prolongada. Nestes casos o diazepam pode
ser utilizado por via endovenosa ou ser administrado por via oral ou retal.

O lorazepam é um anticonvulsivante com um bom efeito sedativo e hipnético. Por se
tratar de um farmaco de longa duragéo, o larazepam e recomendado no recém-nascido apenas
para a sedacgdo na unidade de terapia intensiva ou para tratamento do mal convulsivo, sendo
necessario o uso endovenoso da droga. O farmaco vem sendo utilizado de forma crescente
como sedativo em unidades de terapia intensivas neonatais e pediatricas da América do Norte.
Mas o lorazepam ndo estd disponivel na forma injetdvel no mercado brasileiro
(GUINSBURG, 1999). Pontuando assim, a necessidade de comercializacdo de novas formas

farmacéuticas.
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Os grupos terapéuticos mais frequentes, segundo a classificagdo ATC, foram:
diureticos (43,2%), psicolépticos (20,9%), medicamentos uroldgicos (4,8%), todos os
restantes dos grupos terapéuticos (4,2%) e outros medicamentos do sistema nervoso (4,0%)
(TABELA 13).

TABELA 13 — Frequéncia de Medicamentos com Adequacdo Posoldgica, conforme o 2°
nivel (ATC) (grupo terapéutico) — nas Unidades de Internacdo Pediatricas do HC/UFTM,
Maio a Julho/2011, Uberaba/MG.

ic%‘jégg? Grupo Terapéutico Total N (%0)
Co3 Diuréticos 153 (43,2)
NO05 Psicolépticos 74 (20,9)
G04 Medicamento uroldgicos 17 (4,8)
V03 Todos os restantes dos grupos terapéuticos 15 (4,2)
NO7 Outros medicamentos do sistema nervoso 14 (4,0)
Jo1l Antibacteriano para uso sistémico 14 (4,0)
NO03 Antiepilético 10 (2,8)
V03 Todos os restantes dos produtos terapéuticos 10 (2,8)
P01 Antiprotozoario 9(2,5)
HO02 Corticosteroide para uso sistémico 6 (1,7)
V10 Radiofarmacéuticos terapéuticos 6 (1,7)
Co7 Betablogueadores 5(1,4)
C09 Agentes que atuam sobre o sistema renina-angiotensina 4(1,1)
Jo2 Antimicoético para uso sistémico 4(1,1)
BO3 Preparados antianémicos 3(0,8)
NO06 Psicoanalépticos 3(0,8)
C02 Anti-hipertensivos 2 (0,6)
J05 Antiviricos para uso sistémico 2 (0,6)
A02 Antiacidos e medicamento para tArata}mento da Ulcera péptica e da 1(0.3)
flatuléncia ’
RO6 Anti-histaminico 1(0,3)
A05 Terapéutica biliar e hepética 1(0,3)
Total 354 (100,0)

“Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro
“ Anatomical-Therapeutical-Chemical Classification Index

Dentre os diuréticos (C03), 2° nivel da classificacdo (ATC), podemos destacar a
furosemida, espironolactona e hidroclorotiazida. A furosemida é um farmaco nédo disponivel

na formulag&o liquida oral para crianga de forma industrializada e foi largamente utilizada nas
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Unidades de Internagdo Pedidtricas obtidas por processo de manipulagdo magistral. No
entanto, a solucdo oral de 10 mg/mL possui registro na ANVISA, mas atualmente ndo é
comercializada e ndo faz parte da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). Em outros paises, existem formulacfes liquidas de furosemida em baixas
concentrag0es, facilitando a administragdo em neonatos e criangas pequenas. Por conseguinte,
a espironolactona é comercializada no Brasil, com indicacdo pediatrica, na forma de
comprimidos e comprimidos revestidos. Em muitos paises, esse medicamento ¢ manipulado
como preparacao extemporanea; porém, ja existe em alguns paises a suspensao oral em varias
concentracOes, favorecendo o tratamento de prematuros e neonatos (Brasil, 2002). Ja a
hidroclorotiazida, registrada no Brasil para adultos e criangas, so existe em nosso mercado na
forma de comprimido; enquanto em outros paises, é ofertada também como solucdo oral de
uso pediatrico (COSTA et al., 2009).

Com relacdo aos subgrupos terapéuticos, os predominantes foram: diuréticos de alca
(22,6%), agentes poupadores de potassio (19,8%), ansiolitico (14,4%), hipnéticos e sedativos
(6,5%) e todos os restantes dos grupos terapéuticos (5,1%) (TABELA 14).
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TABELA 14 — Frequéncia de Medicamentos com Adequacdo Posoldgica, conforme o 3°

nivel (ATC) (subgrupo terapéutico) — nas Unidades de Internacdo Pediatricas do HC/UFTM,
Maio a Julho/2011, Uberaba/MG.

C,i\?FCIgQ Subgrupo Terapéutico Total N (%)
Co3C Diurético de al¢a 80 (22,6)
C03D Agentes poupadores de potassio 70 (19,8)
NO05B Ansiolitico 51 (14,4)
V0O3A Todos os restantes dos produtos terapéuticos 25 (7,1)
NO5C Hipnoticos e sedativos 23 (6,5)
G04B Outros medicamentos urolégicos, incluindo

antiespasmadicos 17(48)
NO7B Medicamentos utilizados no estado de dependéncia 13 (3,7)
NO3A Antiepilético 10 (2,8)
JO1E Sulfonidas e trimetoprim 9(2,5)
PO1B Antimalaricos 9(2,5)
HO2A Corticosteroide para uso sistémico, simples 6 (1,7)
V10X Outros radiofarmacéuticos terapéuticos 6 (1,7)
CO7A Betablogueadores 5(1,4)
JO1X Outros antibacterianos 5(1,4)
C09A Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina simples 4(1,1)
JO2A Anti-infecciosos gerais para uso sistémico 4(1,1)
B0O3B Vitamina B12 e acido folico 3(0,8)
CO3A Tiazidas 3(0,8)
NO06B Psicoestimulante 3(0,8)
JOSA Antiviricos de acédo direta 2 (0,6)
C02A Antiadrenérgicos de acdo central 1(0,3)
A02B Ulcera péptica e refluxo 1(0,3)
C02D Agentes que atuam sobre 0 musculo liso arteriolar 1(0,3)
RO6A Anti-histaminico para uso sistémico 1(0,3)
NO7C Preparacdes antivertiginosas 1(0,3)
AO05A Terapéutica biliar 1(0,3)

Total 354 (100,0)

“Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro
“*Anatomical-Therapeutical-Chemical Classification Index

Conforme o exposto na Tabela 13 2° nivel (ATC) diuréticos (C03) e na Tabela 14 é

possivel verificar que de acordo com o 3° nivel (ATC) (subgrupo terapéutico) os diuréticos de

alca (C03C) foram os mais frequentes na adaptacdo de medicamentos, mas segundo
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JUAREZ-OLGUIN, 2011 os diuréticos de alca tem uma margem terapéutica reduzida e por
essa razdo é preciso evitar concentracdes indesejaveis.

De um total de 354 das Derivacdes e Transformacdes a forma farmacéutica (FF)
liquida foi a predominante (44,4%) seguida da FF solida (39,3%) e injetaveis (16,4%)
(TABELA 15).

TABELA 15 — Frequéncia das Derivacdes e Transformacgdes por Forma Farmacéutica, nas
Unidades de Internacéo Pediatricas do HC/UFTM”, Maio a Julho/2011, Uberaba/MG.

Forma Farmacéutica N Total (%)
Liquida 157 44,4
Sélida 139 39,3
Injetavel 58 16,4
Total 354 100,0

"Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Dos 154 medicamentos na FF liquida (100% deles) foram classificados como
medicamentos magistrais por indisponibilidade industrial da FF adequada, ja os
medicamentos injetaveis (100% deles) foram classificados por alteracdo da via de
administracdo (TABELA 15). A manipulacdo magistral representa a melhor alternativa, se
ndo ha opcdo comercialmente disponivel de uma FF liquida, visto que muitos farmacos
disponiveis no mercado ndo estdo autorizados para uso pediatrico e, portanto ndo se
apresentam em formulagdes adequadas para este grupo.

Sempre que for necessario dispensar uma formulacao liquida oral, deve-se levar em
consideracdo se ela existe comercialmente, caso ndo exista deve-se procurar alguma
alternativa terapéutica. Ainda assim, caso ndo exista, deve-se verificar se existe uma formula
descrita em farmacopeias. O objetivo é preparar uma formula que ja existam estudos de
estabilidade. Se nenhuma destas alternativas estiver disponivel, o farmacéutico devera
desenvolver uma formulagéo liquida de acordo com principios técnico-cientificos, com base
nas seguintes opcoes:

- Diretamente da substancia ativa;

- Diluicdo de uma forma liquida existente (ex.: dilui¢do de injetaveis) caso seja compativel;

- Pulverizacdo de comprimidos ou abertura de capsulas, procedendo a suspensao ou dispersao
ou dissolucdo do p6 em agua ou outro liquido antes da administracdo (GLASS et al, 2006;
MENDEZ et al, 2006).
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O método de pulverizacdo pode ocasionar erros, pois geralmente ndo existem estudos
de compatibilidades e estabilidade, podendo ocorrer variabilidade na dosagem e formulacao
obtida a partir do p6 pulverizado pode ndo ser bioequivalente a FF solida quando
administrada intacta (GLASS et al, 2006; MENDEZ et al, 2006).

Neste contexto, tem-se observando um aumento crescente de literatura cientifica
relacionada a preparacdo de formas farmacéuticas liquidas orais, em especial aquelas
destinadas a populacdo pediatricas. Sendo possivel, hoje em dia preparar varias solugdes ou
suspensdes orais a partir da substancia ativa, em alternativa a especialidade farmacéutica
destinada a adultos (cépsula e comprimido) (PINTO e BARBOSA, 2008).

No contexto portugués, se destaca também na area de Pediatria, o forte impulso que a
publicacdo do Formulario Galénico Portugués (FGP) trouxe a preparacdo de medicamentos
nas farméacias (FORMULARIO GALENICO PORTUGUES, 2001-2005).

O FGP foi editado em 2001 e ampliado em 2005, possui 133 monografias que
correspondem a 200 produtos, inclui 30 monografias correspondentes a 32 medicamentos
liquidos para uso oral em Pediatria (Anexo B). Possui ainda monografias de veiculos
adequados para preparacao de solucdes ou suspensdes extemporaneas para outras substancias
ativas, possibilitando assim uma preparacdo facil e rapida de produtos com qualidade e
caracteristicas apropriadas para administracdo por via oral (PINTO e BARBOSA, 2008).

De acordo com a Tabela 16 as derivacdo/transformacdo mais frequentes para a FF
solida foram: diluicdo do comprimido (CP) em agua destilada seguida de ajuste de dosagem
(66,2%) dos casos, particdo de CP (15,1%), diluicdo comprimido em &gua destilada sem

ajuste de dosagem (12,2%) e particdo e diluicdo do CP (6,5%).

TABELA 16 — Tipos de derivacdo/transformacdo da forma farmacéutica solida, nas
Unidades de Internacéo Pediatricas do HC/UFTM”, maio a julho/2011, Uberaba/MG.

Adequacao forma solida N %
Diluicdo CP” em AD™ e ajuste de dosagem 92 66,2
Particio CP™ 21 15,1
Diluicdo CP” em AD™ sem ajuste de dosagem 17 12,2
Particdo e diluicio CP™ 9 6,5
Total 139 100,0

“Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro
""CP = Comprimido
““AD = Agua destilada
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A Tabela 16 mostra que todas as diluigdes de comprimidos foram feitas em &gua
destilada com posterior ajuste posolégico, mas segundo Juarez-Olguin (2011) o ideal de FF
liquida seria que o Unico solvente fosse dgua. Mas alguns principios ativos (PA) necessitam
de um limite determinado de pH para ser solivel em agua e, nestes casos € necessario
preparar uma solucdo tampdo adequada. Em outros casos, ainda que sollveis em &gua, para
alcancar uma maxima estabilidade em solugdo aquosa requerem manter-se dentro de limites
adequados de pH. Existem ainda casos em que 0 PA ¢é insoluvel em agua, sendo necessaria a
preparacdo de uma suspensdo em gel de textura adequada, formado por 4gua e um agente
espessante inerte.

A caréncia de formulages pediatricas leva a calculos complexos para a administracéo
da dosagem adequada. Inimeros sdo 0s prejuizos, inclusive de ordem financeira associada ao
desperdicio de medicamentos, como também auséncia de informagbes sobre
biodisponibilidade, estabilidade fisico-quimica e microbioldgica, bem como auséncia de uma
terapia efetiva (FERREIRA et al., 2012).

6.4 MEDICAMENTOS VIA SONDA

Segundo a Portaria n°® 337/MS (Ministério da Saude) nutricdo enteral é:

“qualquer alimento para fins especiais, com ingestdo controlada de nutrientes, na
forma isolada ou combinada, de composi¢éo definida ou estimada, especialmente
formulada e elaborada para uso por sondas ou via oral, industrializado ou ndo,
utilizada exclusiva ou parcialmente para substituir ou complementar a alimentagéo
oral em pacientes desnutridos ou ndo, conforme suas necessidades nutricionais, em
regime hospitalar, ambulatorial ou domiciliar, visando a sintese ou manutencdo
dos tecidos, 6rgdos ou sistemas.”

Sempre que a ingestdo oral esteja impossibilitada, seja por necessidade do paciente
ou recomendacdo médica e se estender por um periodo prolongado, pode ser necessario
alimentar o paciente de forma artificial, por via enteral ou parenteral. A nutricdo enteral
(NE) oferece menor risco e de menor custo, porém s6 é possivel quando o trato digestério
estd funcionante, pois utiliza a via digestiva e a nutricdo parenteral faz uso da via venosa
(WILLIAM, 2008).

A administracdo de medicamentos por sonda enteral é considerada uma importante
via de administracdo de farmacos (NASCIMENTO e RIBEIRO, 2010). Um elevado nimero
de pacientes hospitalizados necessita da administracdo de medicamentos via nasogastrica.

Entretanto, em muitos casos os farmacos ndo estdo disponiveis na forma liquida, sendo
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necessario efetuar a trituragdo de formas sélidas (HIDALGO et al., 1995; ORTEGA et al.,
1991).

Dos 1578 Medicacdes Adaptadas utilizadas no estudo, 1404 (89%) foram
administradas via sonda, seja por sonda nasogastrica ou nasoentérica. Foram listados os
respectivos medicamentos e suas frequéncias no periodo de estudo (Apéncice D).

Nos hospitais existe um elevado nimero de pacientes com dificuldade de degluticdo
que requerem a administracdo de medicamentos via sonda. Porém, apresentacfes de
medicamentos adequadas para estes pacientes ainda é um desafio na prética clinica. A via
parenteral (endovenosa, intramuscular ou subcutanea) oferece maior risco de complicacdes,
desconforto ao paciente, além do custo mais elevado e de ndo ser indicada em tratamento a
longo prazo. As vias transdérmicas, bucal, sublingual, retal ou topica sdo vias de uso
alternativo da oral, mas o nimero de farmacos disponiveis é limitado (GARZONI et al., 2010;
HIDALGO et al., 1995).

Tipos de sondas relacionadas ao estbmago apresentam maior calibre e sdo mais baratas
do que as destinadas ao intestino delgado. O procedimento de passagem da sonda é mais facil
e a frequéncia de obstrucdo é menor do que as sondas intestinais. Este tipo de sonda ndo € a
via preferencial para administracdo de farmacos, além de ser transitoria (GORZONI et al.,
2010).

As sondas localizadas na saida do aparelho digestério sdo inadequadas para
medicamentos de acdo no estdmago, como antiacidos. Por outro lado, sondas localizadas no
jejuno aumentam a biodisponibilidade de farmacos com extensa metabolizacdo a primeira
passagem pelo figado, como exemplo, betabloqueadores, nitratos, antidepressivos triciclicos e
opidides (GORZONI et al., 2010).

No estudo realizado no HC da UFTM no periodo de maio a julho de 2011, foi possivel
encontrar 94 medicamentos diferentes que necessitaram de alguma adequagdo para o
atendimento da prescricdo médica. O medicamento mais prescrito foi a espironolactona N=99
(7,1%), o qual, segundo bulério eletronico da ANVISA, somente est4 disponivel no Brasil na
FF sélida nas concentragdes de 25 mg, 50 mg e 100 mg. Contudo, em estudo realizado por
Garzoni et al. (2010) ela deve ser manipulada e prescrita com cautela, pois a espironolactona
¢ considerada como um medicamento ndo trituravel. Segundo Hidalgo et al. (1995) a
recomendac&o seria a elaboracdo de uma suspensao extemporanea.

Os medicamentos adequados para administragdo via sonda no presente estudo:
Nifedipina Retard (4,1%), Omeprazol (3,2%), Complexo B (0,6%), Prometazina (0,1%) e
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Sulfato Ferroso (0,1%) foram considerados como medicamentos néo trituraveis. A nifedipina
retard € um comprimido de liberacdo prolongada;, o omeprazol contem microgranulos
revestidos e ndo podem ser triturados (farmaco inativo em pH é&cido e fotossensivel);
Complexo B e o sulfato ferroso sdo dragea e ndo deve ser triturado; a prometazina é um
comprimido revestido (NASCIMENTO e RIBEIRO, 2010).

Em estudo realizado por Gorzoni et al. (2010) em um Hospital Geriatrico e de
Convalescentes foram encontrados medicamentos classificados como inapropriados para
administracdo via sonda e os apresentados abaixo vdo ao encontro dos medicamentos

encontrados no presente estudo no HC-UFTM.

TABELA 17 — Medicamentos e respectivas razGes de ser manipulados e prescritos com

cautela em sondas de nutrigéo.

Medicamento Razéo Medicamento Razdo
Captopril Né&o trituravel Midazolam N&o trituravel
Clonidina N4o trituravel Nifedipina Retard CP” Revestido
revestidos liberacédo
lenta
Complexo B Drageas Nao Omeprazol Cépsula de liberacéo
triturdveis lenta
Digoxina Né&o trituravel Prednisona Nao trituravel
Espironolactona N&o trituravel Propanolol N&o trituravel
Fenitoina N&o trituravel Dieta  Ranitidina N&o trituravel
reduz solubilidade
Furosemida N&o trituravel Sulfato Ferroso Drageas de liberagdo
entérica
Haloperidol N&o trituravel Tramadol Cépsulas

Precipita com dieta

“CP = comprimido
Adaptado de GORZONI et al., 2010.

Segundo Gorzoni et al. (2010) ha necessidade de se observar algumas regras basicas
para estabelecer a viabilidade desta via:

» |Intervalos de 15 a 30 minutos sem dieta, antes e ap6s a administracdo de
medicamentos para evitar a interacdo farmaco e alimento. Diminuindo o risco de
precipitacOes, obstrucdes de sonda e queda das concentracdes séricas pelo menor grau
de absorc¢édo dos farmacos.

= Preceder a trituracdo de somente 0 necessario. Este procedimento pode interferir na

qualidade da apresentacdo farmacol6gica, aumentar o risco de obstrucdo da sonda e
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pode colocar em risco de reacOes alérgicas e de teratogenicidade quem manipula esses
medicamentos por ser passivel de formar aerossais.

= N&o misturar farmacos e utilizar “métodos de dispersao”. O fato de ndo misturar
medicamentos reduz o risco de interacOes fisicas, quimicas e farmacoldgicas. Optar
por farmacos de facil dissolugéo.

= Administrar de 20 a 30 mL de agua destilada para lavar a sonda ap6s administracdo de
medicamentos para manter a permeabilidade da sonda e diminuir o risco de aderéncia
de medicamento na parede da sonda.
As regras apresentadas sdo simples, mas ajudam a evitar prescrigdes ineficazes e

onerosas para 0s usuarios de sonda de nutricao.
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CONCLUSOES

A prevaléncia de prescricdes que se fez necessario a adequacdo posoldgica nas
Unidades de Internacdo do HC-UFTM foi 21,0%.

A prevaléncia de prescricdes que se fez necessario a adequacdo posoldgica por
Unidade de Internacdo, observou-se que as clinicas Neurologia e UTI Adulto, apesar
de representarem respectivamente 141 (5,7%) e 130 (5,3%) do total de prescri¢des
analisadas, obtiveram os maiores percentuais de adequacdo posoldgica 82 (58,2%) e
72 (55,4%) respectivamente. Porém a Ginecologia e Obstetricia apresentou somente 4
(1,3%) prescricdo com AP.

Nas 519 prescricdbes com pelo menos uma AP, foram encontrados (N=1578)
medicacBes adequadas (média de 3,0 medicamentos adequados DP=+2,1 por
prescricdao). A frequéncia das adequacbes posologicas segundo as vias de
administragdo foram Sonda Nasoentérica (71,7%), Sonda Nasogastrica (17,3%), Via
Oral (8,9%), Via Nasal (1,3%) e Via Retal (0,9%).

Em relagdo aos tipos de derivacdo/transformacdo requeridas a alteragdo da forma
farmacéutica foi a adequacdo mais frequente (86,2%), seguida dos medicamentos
manipulados (9,9%) e alteracdo da via de administracéo (3,9%).

Foram identificados 99 diferentes medicamentos adequados identificados nas
prescricbes medicas, dos quais os mais frequentes foram: furosemida (7,5%),
espironolactona (7,3%), captopril (4,9%), sinvastatina (4,3%), diazepam (4,0%), AAS
(3,9%) seguido da nifedipina retard (3,7%). Os grupos anatdmicos mais frequentes
foram: aparelho cardiovascular (46,5%), sistema nervoso (26,7%), aparelho digestivo
e metabdlico (8,2%) e sangue e o6rgdos hematopoiéticos (4,2%). Os grupos
terapéuticos dos medicamentos com AP mais frequentes foram: diuréticos (17%),
renina-angiotensina (6,8%) e antiepiléticos (6,0%). Os subgrupos terapéuticos mais
frequentes foram: diuréticos de alca (7,5%), agentes poupadores de potassio (7,3%),
ansioliticos (6,7%) e antiepiléticos (5,3%)

Dentre as medicamentos com adequagfes posoldgicas (26,8%) possuem alguma
alternativa terapéutica disponivel na forma industrializada no mercado brasileiro. Dos

32 medicamentos encontrados como especialidades farmacéuticas alternativas 10 ja
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séo padronizados no HC-UFTM e que por algum motivo ndo declarado néo estavam
sendo utilizados.

Frequéncia das Derivacgdes e TransformacGes por Forma Farmacéutica foram: Solida
(86,2%), Suspensdo (5,1%), Solucdo (4,9%) e injetavel (3,9%).

Nas Unidades Pediatricas a ocorréncia de prescri¢cdes contendo pelo menos um AP foi
de (31,2%), com total de 354 medicamentos citados (média de 2,3 medicamentos
DP=+1,3 por prescri¢do). Os medicamentos manipulados foram o0s predominantes
(44,4%), seguido dos que necessitavam de transformacdo da forma farmacéutica
(39,3%) e alteracdo da via de administracdo (16,4%). Os mais prescritos: furosemida
(22,6%), espironolactona (19,8%), diazepam (10,7%), midazolam (6,5%) e sildenafil
(4,8%). Os grupos terapéuticos mais frequentes foram: diuréticos (43,2%),
psicolépticos (20,9%), medicamentos uroldgicos (4,8%), todos os restantes dos grupos
terapéuticos (4,2%) e outros medicamentos do sistema nervoso (4,0%). Com relacéo
aos subgrupos terapéuticos, os predominantes foram: diuréticos de alca (22,6%),
agentes poupadores de potassio (19,8%), ansiolitico (14,4%), hipnéticos e sedativos
(6,5%) e todos os restantes dos grupos terapéuticos (5,1%). Das AP a forma
farmacéutica (FF) liquida foi a predominante (44,4%) seguida da FF solida (39,3%) e
injetaveis (16,4%).

Tipos de derivacao/transformacdo da forma farmacéutica sélida mais frequente foram:
diluicdo do comprimido (CP) em &gua destilada seguida de ajuste de dosagem (66,2%)
dos casos, particdo de CP (15,1%), diluicdo comprimido em &gua destilada sem ajuste
de dosagem (12,2%) e particéo e diluicdo do CP (6,5%).

Foram identificados 94 medicamentos diferentes que necessitaram de alguma
adequacdo para administracdo via sonda. O medicamento mais prescrito foi a

espironolactona (7,1%).
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8. CONSIDERACOES FINAIS E RECOMENDACOES

Ao considerarmos o objetivo da pesquisa “Estimar o perfil de utilizacdo dos
medicamentos que necessitam de adequacdo de forma, dosagem, formulacdo ou via de
administragdo para o atendimento da prescricdo médica no HC-UFTM?”, os dados avaliados
apontam indicios da caréncia de formulacGes farmacéuticas apropriadas que facilitem a
administracdo, e o cumprimento dos tratamentos e evitem perdas desnecessarias, reduzindo os
custos em salde.

Os dados levantados também podem evidenciar a caréncia de formas farmacéuticas
apropriadas para o0 uso em pediatria, como também para administracdo de medicamentos via
sonda, e apontam para um nicho ndo ocupado pela industria farmacéutica em que 0s
medicamentos manipulados assumem grande valor. Além de levar a reflexdo sobre a
necessidade de uma revisdo periddica dos medicamentos administrados, principalmente para
0S usuarios de sonda de nutrigéo.

Ressalta-se ainda que nem todos os tratamentos pediatricos sdo inseguros ou
incorretos e que, em muitos casos, os clinicos observam melhoras significativas no quadro do
paciente, o que faz com que o médico continue a prescrever de forma off-label baseado em
sua experiéncia. Mas seria de grande valia se essas experiéncias fossem documentadas e
publicadas e que agéncias reguladoras e gestores do SUS pudessem ter acesso a essas
informacdes sobre as terapias utilizadas e acompanhar os resultados alcangados de forma a
diminuir os riscos de prescri¢cdes ineficazes.

O estudo aqui apresentado pode levar a reflexdo sobre a necessidade de padronizacao
dos procedimentos de reformulacdo de medicamentos através da criacdo, a curto prazo, de um
manual de procedimentos local, e a longo prazo, de um formulario nacional, a exemplo do ja
adotado em outros paises. Assegurando assim, qualidade ao medicamento prescrito e
seguranga ao paciente.

Em face do exposto anteriormente, algumas recomendacdes se fazem necessarias,

sugeridas a seguir.
RECOMENDACOES
Embora o Hospital de Clinicas da UFTM passe por esta questdo de caréncia de formas

farmacéuticas e dosagens adequadas para atender as necessidades dos pacientes internados,

iIsso ndo é um problema local e sim globalizado. Portanto, a solu¢do definitiva para o
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problema envolve agdes da indUstria farmacéutica e agéncias reguladoras de medicamentos.

Apesar das dificuldades na resolucdo do problema, algumas medidas simples podem ser

tomadas a nivel local para minimizar os riscos oferecidos aos pacientes:

Revisdo pela Comissdo de Farmacia e Terapéutica dos medicamentos administrados
via sonda, assim como a possibilidade daqueles medicamentos j& citados
anteriormente serem incluidos na padronizacéo do hospital.

Avaliar a possibilidade de ampliar a manipulagdo magistral, principalmente para o
setor de Pediatria.

A reformulacdo de medicamentos industrializados, principalmente aqueles com
diluicdo de dosagem, serem realizada no Setor de Farmacotécnica Hospitalar para
garantir o uso do solvente mais apropriado e consequentemente uma dose adequada.
Revitalizar o setor de Farmacotécnica Hospitalar do HC-UFTM para que ele tenha
condicdes de realizar estes procedimentos de reformulacdo de medicamentos e
manipulacdo magistral. Diante do exposto anteriormente a manipulacdo magistral
ainda assume um papel importante dentro da terapéutica moderna, onde ainda existe
uma lacuna deixada pela industria farmacéutica principalmente para os pacientes

pediatricos.
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Dia de Anélise:
N° prescri¢des/Unidades de Internacéo:

Clinica Médica , Clinica Cirurgica , Ortopedia , Neurologia , Pediatria e CTI Pediéatrico , CTI
Adulto , CTI Coronariana , Unidade de Terapia Renal , UIH , Ginecologia e Obstetricia

TOTAL DE PRESCRICOES ANALISADAS: Desprezadas:

Dia de Anélise:

N° prescri¢des/Unidades de Internag&o:

Clinica Médica , Clinica Cirdrgica , Ortopedia , Neurologia , Pediatria e CT1 Pediatrico , CTI
Adulto , CTI Coronariana , Unidade de Terapia Renal , UIH , Ginecologia e Obstetricia

TOTAL DE PRESCRICOES ANALISADAS: Desprezadas:

Dia de Anélise:

N° prescri¢des/Unidades de Internag&o:

Clinica Médica , Clinica Cirdrgica , Ortopedia , Neurologia , Pediatria e CTI Pediétrico , CTI
Adulto , CTI Coronariana , Unidade de Terapia Renal , UIH , Ginecologia e Obstetricia

TOTAL DE PRESCRICOES ANALISADAS: Desprezadas:

Dia de Anélise:

N° prescri¢des/Unidades de Internag&o:

Clinica Médica , Clinica Cirdrgica , Ortopedia , Neurologia , Pediatria e CTI Pediétrico , CTI
Adulto , CTI Coronariana , Unidade de Terapia Renal , UIH , Ginecologia e Obstetricia

TOTAL DE PRESCRICOES ANALISADAS:

Desprezadas:




APENDICE B - FICHA DE COLETA DE DADOS DA PRESCRICAO MEDICA

1. Dados gerais: Numero da prescrigao”™:

2. Dados Relacionados ao Medicamentos:

Més da coleta:

Medicamentos com AP totais prescritos:

Unidade de internagéo :

Medicamento com AP

Dose (mg,
mg/mL, pg)

Via de
Administragéo

Posologia

Forma Farmacéutica
Dispensada

Tipo de Inadequacéo

A.  Numeracdo de 1 a 385 consecutiva, relacionado-se apenas com os dias selecionados de acordo com a média de permanéncia nos postos de internagao

AP — Adequagao Posolégica
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APENDICE C

APENDICE C — Listagem de Medicamentos Magistral (M) ou Reformulados (R) no
HC/UFTM*, Maio a Julho/2011, Uberaba/MG.

%‘222 Medicamento Magistral (M) ou Reformulado (R) J?};)I)
C03CA01 (M) e (R) Furosemida 118 (7,5)
CO03DA01 (M) e (R) Espironolactona 115 (7,3)
C09AA01 (R) Captopril 78 (4,9)
C10AA01 (R) Sinvastatina 68 (4,3)
NO5BAO1 (R) Diazepam 63 (4,0)
C10BX02 (R) AAS 61 (3,9)
C08CA05 (R) Nifedipina Retard 58 (3,7)
NO3AB02 (R) Fenitoina 51 (3,2)
C01BDO1 (R) Amiodarona 51 (3,2)
A02BCO01 (R) Omeprazol 45 (2,9)
NO5AX08 (R) Risperidona 44 (2,8)
NO02AX02 (R) Tramadol 42 (2,7)
HO02ABO07 (R) Prednisona 37 (2,3)
A02BA02 (R) Ranitidina 33(2,1)
NO5BA06 (R) Lorazepam 32 (2,0)
C09CA01 (R) Losartan 30(1,9)
C07AG02 (R) Carvedilol 30(1,9)
C03AAO03 (R) Hidroclorotiazida 28 (1,8)
NO5CD08 (R) Midazolam 27 (1,7)
BO1AAO3 (R) Varfarina 27 (1,7)
HO3AAO01 (R) Levotiroxina 26 (1,6)
B03BB01 (R) Acido Félico 24 (1,5)
C07AB03 (R) Atenolol 24 (1,5)
C02AC01 (R) Clonidina 22 (1,4)
NO3AEO1 (R) Clonazepam 22 (1,4)
MO03BX01 (R) Baclofeno 21 (1,3)
NO6AB06 (R) Sertralina 19 (1,2)
NO2BEO1 (R) Paracetamol 18 (1,1)
A012BA01 (R) Cloreto de potassio 18 (1,1)
NO6AAQ9 (R) Amitriptilina 18 (1,1)
GO04BEO3 (M) Sildenafil 17 (1,1)
NO07BC02 (R) Metadona 16 (1,0)
VO03AFO03 (R) Acido Folinico 16 (1,0)



Continuacao Apéndice C.

ﬁ‘ggi Medicamento Magistral (M) ou Reformulado (R) J(zctz,l)
Al11DA01 (R) Tiamina 13 (0,8)
BO1AC04 (R) Clopidogrel 13 (0,8)
P01BDO1 (R) Pirimetamina 12 (0,8)
CO1AA05 (R) Digoxina 11 (0,7)
NO3AX11 (R) Topiramato 10 (0,6)
CO07AA05 (R) Propranolol 9 (0,6)
JO1ECO02 (R) Sulfadiazina 9 (0,6)
NO5BA09 (R) Clobazam 9 (0,6)
NO5ADO01 (R) Haloperidol 9 (0,6)
V06DA60 (R) Complexo B 8 (0,5)
V03AB15 (R) Naloxona 8 (0,5)
C03BA04 (R) Clortalidona 7(0,4)
C02AB02 (R) Metildopa 7(0,4)
NO4AAQ2 (R) Biperideno 7(0,4)
V03AB25 (R) Flumazenil 7(0,4)
N02BB02 (R) Dipirona 7(0,4)
NO3AF01 (R) Carbamazepina 6 (0,4)
A03FA03 (R) Domperidona 6 (0,4)
RO6AB02 (R) Dexclorfeniramina 6 (0,4)
V10XX01 (R) Fosforo, quelato 6 (0,4)
JO2ACO01 (R) Fluconazol 5(0,3)
JO5AF07 (R) Tenofovir 5(0,3)
JO1XEO1 (R) Nitrofurantoina 5(0,3)
S01ECO01 (R) Acetazolamida 5(0,3)
NO6AB04 (R) Citalopram 5(0,3)
A10BB01 (R) Glibenclamida 5(0,3)
JO1EEO1 (R) Sulfametoxazol+Trimetoprim 5(0,3)
NO02BE60 (R) Codeina+Paracetamol 4 (0,3)
JO5AGO03 (R) Efavirenz 4(0,3)
A10BA02 (R) Metformina 4 (0,3)
C01DAO08 (R) Isossorbida, dinitrato 4(0,3)
C01DA14 (R) Isossorbida, mononitrato 4(0,3)
JO5AF05 (R) Lamivudina 3(0,2)
PO1ABO01 (R) Metronidazol 3(0,2)
P02CA03 (R) Albendazol 3(0,2)
N06BCO01 (M) Cafeina 3(0,2)
CO08CA06 (R) Nimodipina 2(0,2)
JO2ACO02 (R) Itraconazol 2(0,2)
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Continuacao Apéndice C.

ﬁ‘ggi Medicamento Magistral (M) ou Reformulado ® J(zctz,l)
C08DB01 (R) Diltiazem 2(0,1)
C02DC01 (R) Minoxidil 2(0,1)
NO6AB03 (R) Fluoxetina 2(0,1)
JO5AE08 (R) Atazanavir 2(0,1)
JO5AEQ3 (R) Ritonavir 2(0,1)
NO3AAQ2 (R) Fenobarbital 2(0,1)
A07DAO03 (R) Loperamida 2(0,1)
NO3AF02 (R) Oxcarbazepina 2(0,1)
MO4ACO01 (R) Colchicina 2(0,1)
BO3ADO03 (R) Sulfato ferroso 2(0,1)
A03FA04 (R) Bromoprida 1(0,1)
NO5BA08 (R) Bromazepam 1(0,1)
C03BA1l (R) Indapamida 1(0,1)
NO7CA03 (R) Flunarizina 1(0,1)
A03FA01 (R) Metoclopramida 1(0,1)
A02BX02 (R) Sucralfato 1(0,1)
AO05AA02 (R) Acido Ursodesoxicolico 1(0,1)
JO5AH02 (R) Oseltamivir 1(0,1)
H03BB02 (R) Metimazol 1(0,1)
JO5AR01 (R) Lamivudina+Zidovudina 1(0,1)
JO1GBO06 (R) Amicacina 1(0,1)
NO3AGO1 (R) Acido Valproico 1(0,1)
RO6ADO02 (R) Prometazina 1(0,1)
C01EB15 (R) Trimetazidina 1(0,1)
JO5AGO01 (R) Nevirapina 1(0,1)
L01BB02 (R) Mercaptopurina 1(0,1)
NO4BAG61 (R) Levodopa+cloridrato de benserazida 1(0,1)
HO3BAO2 (R) Propiltiouracilo 1(0,1)
TOTAL 99 1578 (100)

*Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Tridngulo Mineiro
** Anatomical-Therapeutical-Chemical Classification Index
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APENDICE D

APENDICE D- Frequéncia dos Medicamentos Adaptados administrados via sonda, no
HC/UFTM*, Maio a Julho/2011, Uberaba/MG.

Medicamento Adaptado N Total (%)
Espironolactona 99 7,1
Furosemida 91 6,5
Captopril 74 5,3
Sinvastatina 68 4,8
AAS 61 4,3
Nifedipina Retard 57 4,1
Fenitoina 51 3,6
Amiodarona 48 3,4
Diazepam 47 3,3
Omeprazol 45 3,2
Risperidona 43 3,1
Tramadol 42 3,0
Ranitidina 33 2,4
Prednisona 29 2,1
Losartan 28 2,0
Hidroclorotiazida 28 2,0
Lorazepam 27 19
Levotiroxina 26 1,9
Carvedilol 24 1,7
Atenolol 24 1,7
Acido Folico 21 1,5
Clonidina 21 1,5
Baclofeno 21 1,5
Clonazepam 19 1,4
Varfarina 19 1,4
Paracetamol 18 1,3
Cloreto de potassio 18 1,3
Sertralina 18 1,3
Sildenafil 17 1,2
Amitriptilina 17 1,2
Metadona 15 1,1
Tiamina 13 0,9
Clopidogrel 13 0,9
Topiramato 10 0,7
Clobazam 9 0,6

Acido Folinico 9 0,6



Continuacao Apéndice D.
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Medicamento Adaptado N Total (%)
Propranolol 8 0,6
Complexo B 8 0,6

Naloxona 8 0,6
Haloperidol 8 0,6
Clortalidona 7 0,5

Biperideno 7 0,5
Flumazenil 7 0,5
Dipirona 7 0,5
Metildopa 6 0,4
Carbamazepina 6 0,4
Domperidona 6 0,4
Digoxina 5 0,4
Fluconazol 5 0,4
Tenofovir 5 0,4
Dexclorfeniramina 5 0,4
Nitrofurantoina 5 0,4
Acetazolamida 5 0,4
Pirimetamina 5 0,4
Citalopram 5 0,4
Glibenclamida 5 0,4
Sulfametoxazol+Trimetoprim 5 0,4
Codeina+Paracetamol 4 0,3
Efavirenz 4 0,3
Isossorbida, dinitrato 4 0,3

Isossorbida, mononitrato 4 0,3
Midazolam 3 0,2
Lamivudina 3 0,2
Metronidazol 3 0,2

Faésforo, quelato 3 0,2
Albendazol 3 0,2
Cafeina 3 0,2
Nimodipina 2 0,1
Itraconazol 2 0,1
Diltiazem 2 0,1
Fluoxetina 2 0,1
Sulfadiazina 2 0,1
Atazanavir 2 0,1
Ritonavir 2 0,1
Fenobarbital 2 0,1



Continuacao Apéndice D.

86

Medicamento Adaptado N Total (%)
Loperamida 2 0,1
Oxcarbazepina 2 0,1
Colchicina 2 0,1
Sulfato ferroso 2 0,1
Bromoprida 1 0,1
Indapamida 1 0,1
Minoxidil 1 0,1
Metoclopramida 1 0,1
Metformina 1 0,1
Sucralfato 1 0,1
Acido Ursodesoxicolico 1 0,1
Oseltamivir 1 0,1
Metimazol 1 0,1
Lamivudina+Zidovudina 1 0,1
Amicacina 1 0,1
Acido Valproéico 1 0,1
Prometazina 1 0,1
Trimetazidina 1 0,1
Propiltiouracilo 1 0,1

Total 94 1404 100,0

*Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Triangulo Mineiro
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MINISTERIO DA EDUCACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO — Uberaba(MG)
COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEP
Parecer Consubstanciado
PROTOCOLO DE PROJETO DE PESQUISA COM ENVOLVIMENTO DE SERES HUMANOS
) IDENTIFICACAO

TITULO DO PROJETO: Identificagio de medicamentos cuja forma, formulagdo ou via de administragio representam
um problema para o atendimento das prescrigdes médicas do HC da UFTM
PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: Mircia Laina da Luz Silveira
INSTITUICAO ONDE SE REALIZARA A PESQUISA: UFTM
DATA DE ENTRADA NO CEP/UFTM: 17/02/2011
PROTOCOLO CEP/UFTM: 1869
toda equipe multiprofissional do Hospital de Clinicas, atendendo todas as Unidades de Internagao,
ambulatério FUNEPU/Maria da Gloria, Hospital Dia, Central de Quimioterapicos e participagdo ativa na
dispensagdo e avaliagdo de prescrigdes de Nutrigdo Parenteral adulto e pediétrica. Assim, o HC da UFTM
possui a infra-estrutura adequada e propicia para o desenvolvimento deste trabalho.
7. ANALISE DE RISCOS E BENEFICIOS

O tnico risco possivel relacionado a este trabalho seria a verificagdo da inexisténcia de medicamentos
problema no HC da UFTM, entretanto, tal risco é quase nulo, tendo em vista a vivéncia diaria com inimeros
problemas com medicamentos, relacionados pelos profissionais do setor.

Os beneficios obtidos visam pontuar para a existéncia de formas farmacéuticas apropriadas facilita a
administragdo e o cumprimento dos tratamentos e evita perdas desnecessarias, reduzindo os custos em satde
8. RETORNO DE BENEFICIOS PARA O SUJEITO E/OU PARA A COMUNIDADE
Informado no item anterior.

9. JUSTIFICATIVA DE SUSPENSAO TERAPEUTICA (“Wash out”) — Néo pertinente.
10. JUSTIFICATIVA DO USO DE PLACEBO — Nio pertinente.
11. ORCAMENTO FINANCEIRO DETALHADO DA PESQUISA

Material Quantidade Valor em Reais (R$)
Folhas de papel A4 — pacote com 100 un 8 80
Toner para impressora xerox laiser - un 1 50
Total 130

12. FORMA E VALOR DA REMUNERACAO DO PESQUISADOR

Néo havera remuneragdo, o pesquisador recebera apenas o salario de professor do Ensino Técnico e
Tecnoldgico do CEFORES/UFTM . .

13. ADEQUACAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO E FORMA DE OBTE-LO

Nio havera obteng¢do do TCLE.

14. ESTRUTURA DO PROTOCOLO - O protocolo foi adequado para atender as determinagdes da
Resolugdo CNS 196/96.

15. COMENTARIOS DO RELATOR, FRENTE A RESOLUCAO CNS 196/96 E
COMPLEMENTARES

PARECER DO CEP: APROVADO
(O relatério anual ou final devera ser encaminhado um ano apés o inicio do processo).
DATA DA REUYNIAO: 20/05/2011

Prof®. Ana

Av. Frei Paulino, 30 (Centro Educacional/e Administrativo da UFTM) — 2° andar, Sala H — Abadia
38025-180 - Uberaba-MG - TELEFAX: 34-3318-5854
E-mail: cepi@pesqpg.uftm.edu.br
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ANEXO B — Preparacdes orais liquidas que integram o Formulério Galenico Portugués.

Presenca | Substéncia ativa [matéria-
Medicamento de prima (MP)/espec.farm. Prazo Validade
Sacarose | (EF)/ med.genérico (MG)]
: . 1 més
Sim MP: captopril (frigorifico)
Solucéo oral de Captopril a - ®
EF: Capotem™ 50mg o
0,1% (m/v) . } . 1 més
Sim MG: Captopril %Omg (frigorifico)
Ratiopharm
« . 1 més
Nao MP: captopril (frigorifico)
Solugéo oral de Captopril a EF- Canotem®50m
0,1% (m/v), isenta de agucar « .. P . g 1 més
Néo MG: Captopril %Omg (frigorifico)
Ratiopharm
Solucdo oral de Citrato de . A .
Sédioa10% (miv) e Acido | sim | MP? Citrete ge Sodioe Acido (frilg?ﬁfco)
Citrico a 6,7% (m/V) g
Solugdo oral de Citrato de )
Sédio a 10% (m/v) e Acido NEo MP: Citrato de Sédio e Acido 1 més
Citrico a 6,7% (m/V), isenta Citrico (frigorifico)
de acgUcar
x 2 meses
SOIUQ&}O (_)ral de Cloreto de Sim MP: Cloreto de Potéssio (temperatura
Potéssio a 20% (m/v) ambiente)
Solucéo oral de Cloreto de 2 meses
Potassio a 20% (m/v), isenta Néo MP: Cloreto de Potéassio (temperatura
de acUcar ambiente)
« . 6 meses
Solugao oral de Cloridrato de Néo MP: Cloridrato de Metadona (temperatura
Metadona a 1% (m/v) ambiente)
sim MP: Cloridrato de 2 meses
« . Propranolol (frigorifico)
Solucéo oral de Cloridrato de EF- Inderal® 20m
Propranolol a 0,1% (m/v) . i g 2 meses
Sim MG: Propranolol 40 mg (frigorifico)
Ratiopharm® g
NEo MP: Cloridrato de (teiwmgfatetZra
Solucdo oral de Cloridrato de Propranolol amgiente)
Propranolol a 0,1% (m/v), - ®
isenta de actcar ) EF: Inderal™ 40mg 2 meses
Néo MG: Propranolol 40 mg (temperatura
Ratiopharm® ambiente)
Solucéo oral de Fosfato . - 1 més
Sédico de Riboflavina a Sim MP: Fsifg}?a\s/?ndz;co de (temperatura
1,4% (m/v) ambiente)
Solucéo oral de Fosfato N&o . - 1 més
Sodico de Riboflavina a MP: F;isgg}?a\slﬁnd;co de (temperatura
1,4% (m/v), isenta de agucar ambiente)




Solugdes orais de Ranitidina 3 meses
a 2,5% ou 5% (m/v) Sim MP: Cloridrato de Ranitidina (temperatura
ambiente)
Solucdes orais de Ranitidina 3 meses
a 2,5% ou 5% (m/v), isenta Néo MP: Cloridrato de Ranitidina (temperatura
de acucar ambiente)
2 meses
Sim MP: Acetazolamida (temperatura
Suspensao Oral de ambiente)
Acetazolamida a 2,5% (m/v) 2 meses
Sim EF: Carbinib® 250mg (temperatura
ambiente)
2 meses
Suspensio Oral de Nao MP: Acetazolamida (temggratura
Acetazolamida a 2,5% (m/v), ambiente)
isenta de agucar « @ 2 meses
N&o EF: Carbinib™ 250mg (temperatura
ambiente)
Suspensao Oral de Benzoato N MP: benzoato de 1 més
de Metronidazol a 4% (m/v) metronidazol (frigorifico)
1 més
Suspensio Oral de Sim MP: Espironolactona (temp_eratura
) ambiente)
Espironolactona a 0,5% 1 més
(m/v) Sim EF: Aldactone® 25mg (temperatura
ambiente)
2 meses
Suspensio Oral de Néo MP: Espironolactona (temgferatura
Espironolactona a 0,5% ambiente)
(m/v), isenta de agucar « ® 2 meses
’ Néo EF: Aldactone™ 25mg (temperatura
ambiente)
Suspensdo Oral de . ) inal® 3 meses
Fenobarbital a 1% (m/v) Sim EF: Luminal™ 100mg (tempferatura
ambiente)
Suspensao Oral de 3 meses
Fenobarbital a 1% (m/v), Sim EF: Luminal® 100mg (temperatura
isenta de agucar ambiente)
Suspenséo Oral de 2 meses
Hidroclorotiazida a 0,5% Sim MP: Hidroclorotiazida (temperatura
(m/v) ambiente)
Suspenséo Oral de 2 meses
Hidroclorotiazida a 0,5% Néo MP: Hidroclorotiazida (temperatura
(m/v), isenta de agucar ambiente)
1 més
Suspensao Oral de Sim MP: Hidrocortizona (frigorifico)
Hidrocortisona 0,1% (m/v)
Sim EF: Hydrocortone® 10mg 1 més




(frigorifico)

2 meses
Suspensio Oral de Néo MP: Hidrocortizona (taerrrr]lggr?::)ra
Hidrocortisona 0,1% (m/v), > Meses
Isenta de agicar Néo EF: Hydrocortone® 10mg (temperatura
ambiente)
2 meses
Sim MP: Nitrofurantoina (temperatura
Suspensao Oral de ambiente)
Nitrofurantoina 0,5% (m/v) 2 meses
Sim | EF: Furadantina® - mc 100mg |  (temperatura
ambiente)
Suspensao Oral de Nao MP: Nitrofurantoina (fr2i rgreii‘?so)
Nitrofurantoina 0,5% (m/v), 2gmeses
isenta de acUcar N&o EF: Furadantina® - mc 100mg (frigorifico)
Suspensdo Oral de . . . 2 meses
; . Sim MP: Riboflavina (temperatura
Riboflavina 1% (m/v) ambiente)
Suspensdo Oral de 1 més
Riboflavina 1% (m/v), isenta N&o MP: Riboflavina (temperatura
de agUcar ambiente)
~ 1 més
S_uspens_ao Oral de Sim MP: Trimetopim (temperatura
Trimetopim 1% (m/v) ambiente)
Suspensao Oral de 2 meses
Trimetopim 1% (m/v), isenta Néo MP: Trimetopim (frigorifico)

de acgUcar

Nota: de acordo com o FGP, a conservagdo a “temperatura ambiente” significa 20°C + 5°C e conservagdo no

frigorifico significa entre 2 e 8°C
FONTE: PINTO e BARBOSA, 2008.



