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RESUMO

A farmacotécnica hospitalar ¢ fundamental na personaliza¢do de tratamentos medicamentosos
em pacientes pediatricos em fun¢do das necessidades fisioldgicas nas diferentes fases de
desenvolvimento e de dosagens e formulagdes adaptadas. A apresentagdo liquida das
formulagdes farmacéuticas oferece flexibilidade e precisdio na administracdo de
medicamentos, constituindo-se em pratica comum na pediatria. O objetivo do estudo foi
discorrer e descrever acerca da a importancia da farmacotécnica no ambiente hospitalar nos
processos de adaptagdo de formas farmacéuticas pediatricas voltadas a pacientes pediatricos
hospitalizados. Realizou-se revisdo integrativa da literatura no periodo de 2010 a 2023, nas
bases de dados Google Académico, Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online), PubMed, SCIELO (Scientific Electronic Library Online), ScienceDirect, com
descritores em lingua portuguesa e inglesa Boas Praticas de Manipulagdo, Farmacotécnica,
Hospitais Pediatricos, Pediatria, Preparagdes Farmacéuticas.Os medicamentos descritos foram
acido folinico, furosemida, hidroclorotiazida, captopril e piridoxina. H4 poucos estudos da
tematica na literatura pesquisada e se faz necessario maior investimento em pesquisa para
aprimoramento da farmacoterapia hospitalar pediatrica.

Palavras-chave: Boas Praticas de Manipulacdo, Farmacotécnica, Hospitais Pediatricos,
Pediatria, Preparacdes Farmacéuticas.

ABSTRACT

Hospital pharmacotechnics are essential in personalizing drug treatments for pediatric patients
based on physiological needs at different stages of development and adapted dosages and
formulations. The liquid presentation of pharmaceutical formulations offers flexibility and
precision in drug administration, constituting a common practice in pediatrics. The objective
of the study was to discuss and describe the importance of pharmacotechnics in the hospital
environment in the processes of adapting pediatric pharmaceutical forms aimed at
hospitalized pediatric patients. An integrative literature review was conducted from 2010 to
2023 in the Google Scholar, Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), PubMed, SCIELO (Scientific Electronic Library Online), and ScienceDirect
databases, with descriptors in Portuguese and English: Good Compounding Practices,
Pharmacotechnics, Pediatric Hospitals, Pediatrics, Pharmaceutical Preparations. The drugs
described were folinic acid, furosemide, hydrochlorothiazide, captopril, and pyridoxine. There
are few studies on the subject in the literature researched, and greater investment in research
is needed to improve pediatric hospital pharmacotherapy.

Keywords: Good Compounding Practices, Pharmacotechnics, Pediatric Hospitals, Pediatrics,
Pharmaceutical Preparations.
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1. INTRODUCAO

Sdo muitas as ocorréncias em urgéncia e emergéncia pediatricas que necessitam do
trabalho de uma equipe multiprofissional especializada, levando em consideragdo o
conhecimento cientifico, a habilidade e atitude para o reconhecimento das condi¢des clinicas
do paciente pediatrico, bem como a tomada de decisdes emergenciais (Carvalho et al., 2021).

Hoje, as autoridades brasileiras regulamentadoras do assunto determinam que, a fase
pediatrica ¢ um periodo que vai desde o nascimento aos 18 anos de idade, sendo que, de
acordo com o Estatuto da Crianca e do Adolescente (ECA), o Fundo Internacional de
Emergéncia das Nac¢des Unidas para a Infancia (Unicef) e a Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP), o periodo pediatrico pode ser subdividido em: recém-nascido (do nascimento até 28
dias), lactente (29 dias a 2 anos), pré-escolar (2 a 6 anos), escolar (6 a 12 anos) e adolescente
que vai dos 12 aos 18 anos (Brasil, 1990; Unicef, 2020, SBP, 2021).

A medicina pediatrica, ou pediatria, ¢ dedicada ao cuidado e a prevencao de doengas
nesse grupo etario, enfatizando a importancia da deteccdo precoce de problemas de saude,
imunizacdo, nutricdo adequada e aconselhamento aos pais. Além disso, os pediatras
desempenham um papel fundamental na educagdo dos pais sobre o desenvolvimento infantil,
promovendo uma base s6lida para um ser humano saudavel (SBP, 2021).

Para Guyton e Hall (2017), nesta fase da vida o individuo passa por grandes
transformagdes fisiologicas, devido ao desenvolvimento fisico e mental e muitas vezes
enfrenta doengas que resultam em hospitaliza¢do. Os desafios relacionados as hospitalizacdes
tornam-se ainda maiores quando pacientes pediatricos precisam fazer uso de medicamentos,
que nem sempre estdo disponiveis nas formas farmacéuticas mais adequadas a este grupo,
como as solucgdes, emulsdes e xaropes (Storpirtis et al., 2008; Matta e Batistuzzo, 2021).

O maior percentual de medicamentos sdo encontrados nas formas farmacéuticas
solidas, como comprimidos e cépsulas, o que pode dificultar a terapéutica, ja que, criangas
muitas vezes ndo conseguem ingerir com a mesma facilidade que os adultos, seja devido ao
tamanho, a capacidade de degluticao limitada ou ao paladar desfavoravel. Em razao disso,
torna-se necessaria a adaptacdo da forma farmacéutica, para garantir que as criangas recebam

o tratamento prescrito. Essa adaptacdo ¢ conhecida como manipulacao farmacéutica, e fica a
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cargo do departamento de farmacotécnica da unidade hospitalar (Storpirtis et al., 2008;
Ventura, 2013).

Segundo a Lei de N° 13.021 de 8 de agosto de 2014, as farmacias de manipulagao, seja
dentro ou fora do ambiente hospitalar, cumprem um papel tradicional de produzirem
medicamentos prescritos para pacientes com dosagens ou formulacdes especificas (Brasil,
2014).

A farmacotécnica, pode ser descrita como area intrinseca das ciéncias farmacéuticas
que visa o estudo da manipulagdo dos medicamentos, isto €, o processo de transformagao dos
farmacos em formas farmacéuticas. Por meio do emprego de processos farmacéuticos que se
utilizam de areas bésicas da quimica, fisica e biologia em que o resultado final ¢ a forma
farmacéutica, sob a qual o medicamento ¢ apresentado, podendo ser na forma so6lida. Como
por exemplo: comprimidos, capsulas, supositérios ou semissélida, como por exemplo:
pomadas, cremes, logdes e liquidas como xaropes, elixires por exemplo (Arias, 2006;
Storpirtis et al., 2008; Matta e Batistuzzo, 2021).

A farmacotécnica hospitalar ¢ compreendida como o setor de servigos dentro da
farmacia hospitalar, responsavel pela manipulagdo das preparagdes farmacéuticas necessarias
ao hospital, na forma farmacé€utica, dose e apresentacdo adequada. A unidade de produgao de
preparacdes ndo estéreis concentra toda a preparacdo de medicamentos ndo estéreis
manipulados dentro do hospital. Seu principal objetivo ¢ proporcionar adaptagdo dos
medicamentos e insumos as necessidades especificas de cada paciente que atende (Arias,
2006; Brasil, 2007; Storpirtis, et al., 2008).

No que tange a farmacotécnica em ambiente hospitalar, a manipulagdo ¢ importante
sobretudo para atender as especificidades de grupos com necessidades peculiares e até
individuais, como pessoas com doengas cronicas, idosos, gestantes e criangas (Storpirtis et al.,
2008; Woods, 2014; FDA, 2016).

O processo de adaptacdo de formas farmacéuticas, em especial para o uso pediatrico,
consiste essencialmente na transformagao de um medicamento que originalmente se constituia
de uma forma farmacéutica so6lida, numa forma farmacéutica liquida. Para este fim, o
manipulador precisa de um local preparado com um ambiente apropriado, onde, por meio da
trituracdo com gral e pistilo (no caso de comprimidos), ou a abertura de cépsulas, o
farmacéutico ird obter um p6 do medicamento para fazer a adaptagdo adicionando um

excipiente liquido, podendo conter adjuvantes para prover maior estabilidade (antioxidantes,
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conservantes) e ou palatabilidade (edulcorantes, flavorizantes), conforme a necessidade da
forma farmacéutica a ser trabalhada (Brasil, 2007; Storpirtis et al., 2008; Cober et al., 2011;
Woods, 2014).

No tocante ao processo de adaptagdo de formas farmacéuticas, da prescri¢do a entrega
do medicamento, podem ocorrer alguns erros que poderdo interferir no resultado do processo.
Trata-se de um tema muito importante, porém, que ainda necessita de maiores estudos e
divulgagdo na literatura, pois existe uma grave escassez de pesquisas na area. Dentre os erros
mais comuns durante o processo de adaptacdo de formas farmacéuticas, a literatura cita erro
de pesagem dos ativos, viscosidade inadequada para a via de administragdo, interacao entre
excipientes e fArmaco, interagdo entre compostos e embalagem (transformando a férmula em
outra), erro de rotulagem (De Amorim et al., 2021; Woods, 2014).

Esta escassez de pesquisas na pediatria deve-se a questdes éticas de pesquisa com
criangas, devido a falta de autonomia plena como populagdo de estudos, conforme determina
a Resolugdo 466/2012, do Conselho Nacional de Saude-MS, 6rgao que rege as pesquisas em
seres humanos no Brasil, por meio do Comissio Nacional de Etica em Pesquisa -CONEP, que
visa a protegao dos participantes de pesquisa do Brasil (Brasil, 2012).

Em consideracdo ao exposto, a farmacotécnica hospitalar ainda ¢ a forma mais
eficiente de garantir a adesdo ao tratamento de pacientes pediatricos hospitalizados, com
necessidades e especificidades. Além disso, a farmacotécnica hospitalar contribui de maneira
significativa com a farmacoeconomia, reduzindo os custos com medicamentos
industrializados, ao passo que favorece ao sistema de satde e também contribui com a

economia de maneira geral (Storpirtis et al., 2008; Teich, 2011).

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. MEDICAMENTOS DESTINADOS A PACIENTES PEDIATRICOS

A pediatria ¢ uma area da medicina que se encarrega de estudar as enfermidades que
fazem parte desta fase de vida, que vai desde o nascimento até a adolescéncia. Ela pode se
dividir em grupos, a depender das diferencas clinicas, anatdémicas e fisioldgicas, além das

necessidades de cada paciente. As distingdes proprias da infincia influenciam a eficacia e
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seguranca dos medicamentos, além disso, os processos fisiologicos envolvidos na
farmacocinética estdo em constante mudanga nesta fase de vida (Hernandez, 1998; Guyton e
Hall, 2017).

Com base em publicagdes do Food and Drug Administration- FDA (2016), na pratica
clinica em pediatria, nem sempre os medicamentos sdo encontrados disponiveis na farmacia
do hospital na forma farmacéutica adequada, uma vez que, a forma farmacéutica ideal para o
paciente em questdo possivelmente ndo estaria disponivel no mercado.

Essa escassez, tdo significativa de formulacdes farmacéuticas para o publico pediatrico
em especial, devido as necessidades pertinentes a esse grupo, impacta de maneira negativa no
tratamento necessario durante as hospitalizagdes. Isso esta implicito nas necessidades
individuais do paciente hospitalizado, o que representa um grande problema de saude publica
(Costa et al., 2009; Dewulf et al., 2015; Woods, 2014).

Conforme estudo conduzido por Costa et al (2009), com objetivo de identificar
medicamentos que possam representar algum problema para pacientes pediatricos, levando
em consideracdo forma farmacéutica e suas concentragdes, a falta de formulagdes liquidas
para uso oral foi o problema mais citado pelos prescritores. O trabalho supracitado indica a
existéncia de uma deficiéncia do mercado brasileiro em relagdo ao fornecimento de formas
farmacéuticas que possam adequar-se a um maior nimero de pacientes, visto que alguns
medicamentos apontados no estudo sao comercializados na forma liquida em outros paises,
além da dificuldade de se obter informagdes sobre dosagens para infantes.

Mesmo em meio a uma crescente evolucdo tecnologica da industria farmacéutica,
ainda ¢ bastante precaria a inovagdo em formas farmacéuticas para o publico pediatrico, € isso
impacta negativamente na terapéutica destes pacientes. Devido a escassez de formas
farmacéuticas voltadas aos pacientes pediatricos, uma forma de contribuir para melhorar a
terapéutica destes pacientes, € o uso de formulagdes liquidas extemporaneas, isto ¢, o uso de
medicamentos manipulados- unlicensed ou off label, termo que ao traduzido para a lingua
portuguesa neste contexto, quer dizer “nao licenciado ou fora da bula” (Dewulf et al., 2015;
Storpirtis et al., 2008).

As formulagdes liquidas extemporaneas sdo uma opg¢ao necessaria e viavel para tornar
estes medicamentos acessiveis a recém-nascidos, lactentes e criangas. Contudo, ¢ dificil

assegurar a estabilidade de medicamentos extemporaneos, pela auséncia de testes de controle
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de qualidade na rotina de manipulagdo da farmdacia hospitalar para comprovar sua qualidade,

eficacia e até mesmo sua seguranca (Costa et al., 2009; FDA, 2016; Storpirtis et al., 2008).

2.2. FARMACOTECNICA NO AMBIENTE HOSPITALAR

A farmacotécnica hospitalar ¢ um componente do setor de farmécia hospitalar, que
desempenha um papel crucial na qualidade do atendimento aos pacientes. A manipulacao de
medicamentos dentro do hospital ¢ adaptada para pacientes com uma variedade de condigdes
e caracteristicas individuais, incluindo idade, sexo, fragilidade e incapacidades fisicas. Isso
gera necessidades terapéuticas diversificadas, exigindo a preparagao de formas farmacéuticas
em doses personalizadas para cada caso (Storpirtis et al., 2008).

As farmacias que realizam a manipulagdo de medicamentos a partir de
insumos/matéria-prima ou mesmo a manipulagdo de doses unitérias e unitarizagdo de dose de
medicamentos em servigos de saude, devem atender aos requisitos minimos estabelecidos
segundo as Boas Praticas de Manipulacio em Farmacias (BPMF). Assim, o setor de
farmacotécnica hospitalar deve seguir as normas da Portaria de n® 344/98, bem como a RDC
de n°® 67/2007, estabelecidas pela ANVISA, para assegurar a qualidade, seguranca e eficacia
dos produtos manipulados (Brasil, 1998; Brasil, 2007).

O campo da farmacotécnica hospitalar ¢ o ambiente adequado para a realizagdo de
atividades de adaptacdo ou transformacdo de formas farmacéuticas que nao sdo
comercializadas pela indastria. Contudo, a pratica comum nas enfermarias difere
significativamente desse ideal. Devido a falta desse servico nos hospitais ou ao
desconhecimento sobre as possiveis consequéncias, muitos profissionais fazem alteragdes em
formas farmacéuticas de maneira inadequada. As praticas mais comuns incluem esmagar
comprimidos e abrir cdpsulas para misturd-los com agua, suco ou papas de frutas, sem
considerar as caracteristicas fisico-quimicas do farmaco ou da forma farmacéutica (Glass et
al., 2006; Nissen et al., 2009).

Os riscos frequentemente associados a pratica de transformacdo de formas
farmacéuticas ocorrem quando as modificacdes sdo realizadas em comprimidos ou capsulas

em que ndo se recomenda esses procedimentos, como os comprimidos revestidos e os nao
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sulcados. Para maior seguranca deste processo, a avaliacdo desses riscos deve ser realizada
por um farmacéutico (Glass et al., 2006; Stubbs et al., 2007; Nissen et al., 2009).

As preparagdes farmacéuticas, entretanto, podem se tornar dificeis de conseguir uma
formulagdo ideal devido aos excipientes adicionados. Existem poucos dados sobre a
estabilidade e biodisponibilidade dessas formulacdes liquida, em que estdo presentes
potenciais interagdes entre os componentes da formulagdo liquida (o veiculo, o conservante,
agente suspensor, agente tamponante, agente levigante, o aromatizante, etc.) e o0s
componentes da formulacdo da forma farmacéutica modificada (Glass et a/., 2006).

O trabalho em desenvolver formulagdes orais pediatricas enfrenta dois desafios
principais, que sdo, desenvolver uma forma farmacéutica onde se tenha dosagens mais
precisas baseadas no peso corporal e garantir que seja palatavel, devido as exigéncias do
publico abordado. As propriedades organolépticas e fisico-quimicas do fArmaco, como sabor,
solubilidade e estabilidade quimica, sdo cruciais na escolha da forma farmacéutica (Strickley
et al., 2007). Além disso, ¢ importante frisar que a adaptagao de formas farmacéuticas deve
ser considerada apenas se houver dados adequados de estabilidade para a formulagdo. Para
isso, € essencial observar caracteristicas como os excipientes utilizados, e a estabilidade
quimica, fisica e microbioldgica das formulagdes (Woods, 2014).

O processo de adaptacdo de formas farmacéuticas para pediatria pode incluir diversas
praticas, como a transformagao de comprimidos ou capsulas em suspensdes ou solugdes, ou a
divisdo de doses unitarias. Estas praticas, no entanto, devem ser realizadas sob um rigoroso
padrdo de controle de qualidade e estarem em conformidade com as diretrizes estabelecidas

(Storpirtis et al., 2008; FDA, 2016).

2.3. TRANSFORMACAO DE COMPRIMIDOS E CAPSULAS

A transforma¢do de comprimidos, normalmente consiste em triturar os comprimidos
utilizando o graal e o pistilo e entdo mistura-se com veiculos liquidos apropriados para criar
suspensOes orais. J4 a manipulacdo de formulagdes liquidas a partir de capsulas consiste em
abrir as cépsulas e também misturar o pé de seu interior com veiculos liquidos (Brasil, 2007;

Storpirtis et al., 2008).
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Apesar de parecer simples, esta pratica pode ser bem complexa e deve ser baseada em
dados estabelecidos, como: de estabilidade fisico-quimica e microbioldgica, possiveis
interacdes entre farmaco e excipientes ou mesmo entre os compostos € a embalagem. Outro
ponto é que, nem todos os comprimidos podem ser esmagados sem comprometer a eficacia ou
seguranga do farmaco. Comprimidos revestidos, por exemplo, podem ter a eficacia do

farmaco comprometida quando partidos ou triturados (Nissen et al., 2009).

2.4. SOLUCOES, SUSPENSOES E XAROPES

As formas farmacéuticas liquidas orais permitem, em geral, um ajuste de dose mais
preciso e sdo geralmente mais aceitdveis para criangas. A solubilidade do farmaco e a
estabilidade da solucdo ao longo do tempo s3o fatores criticos a serem considerados
(Storpirtis et al., 2008).

Conforme estabelece a RDC de n° 67/2007 da ANVISA, a transformag¢ao de forma
farmacéutica ou derivagdo ¢ a “manipulacdo de especialidade farmacéutica visando o preparo
de uma forma farmacéutica a partir de outra” (Brasil, 2007).

A legislagdo estabelecida na RDC 67/2007 da ANVISA determina também que, este
processo esteja amparado desde que se destine “a elaboracdo de doses unitarizadas e estaveis
por periodo e condi¢des definidas, visando atender as necessidades terapéuticas exclusivas de
pacientes em atendimento nos servigos de satde”. Para essa finalidade, foi definido pela
resolucdo que tais preparagdes terdo como prazo de validade, o mesmo periodo concedido
para as preparacdes extemporaneas, que sao determinadas como sendo toda preparagdo para
uso em até 48h apdés sua manipulacdo, sob prescricdio médica, com formulacao

individualizada (Brasil, 2007).

2.5. FORMAS LIQUIDAS ALTERNATIVAS

Em casos onde a adaptacdo da forma farmacéutica original ndo ¢é viavel, farmécias
magistrais podem preparar formulagdes liquidas a partir de matérias-primas, seguindo praticas
regulamentadas para garantir a qualidade. Para isso, faz-se necessaria uma atengdo maior as

calibragdes, manuten¢do dos instrumentos, equipamentos e treinamentos dos colaboradores,
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com o objetivo de reduzir os erros, aumentando a seguranga e eficacia dos produtos acabados
ao usuario. E também relevante a selegio e aquisigio de insumos farmacéuticos
(matérias-primas), a qualificagcdo dos fornecedores, o controle de todo o processo de
qualidade, bem como procedimentos operacionais padrdes para a manipulacdo, permitindo

assim a conformidade dos resultados esperados (Brasil, 2007; Brasil, 2019).

3. OBJETIVO GERAL

Apresentar a viabilidade dos processos de adaptacdo de formas farmaceéuticas,

voltadas a pacientes pediatricos hospitalizados.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evidenciar a importancia da farmacotécnica hospitalar para a adequagao através da
manipulacdo de medicamentos para uso pediatrico, de forma segura e eficaz;
e Identificar os principais medicamentos de uso em pacientes pediatricos que passam

por adaptacdo em sua forma farmacéutica em ambiente hospitalar.

4. METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, em que utilizou-se como descritores os
termos: Boas Praticas de Manipulacdo, Farmacotécnica, Hospitais Pediatricos, Pediatria,
Preparagdes Farmacéuticas nos indexadores Google Académico, Medline (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online), PubMed, SCIELO (Scientific Electronic Library
Online), ScienceDirect, bem como em compéndios oficiais, particularmente a Farmacopéia
Brasileira 6* edi¢dao. A Farmacopeia Brasileira ¢ o Codigo Oficial Farmacéutico seguido no
Brasil. Tem como fun¢do principal estabelecer os requisitos minimos de qualidade de

medicamentos e outras formas farmacéuticas para uso em sauide.

Como critérios de inclusdo, foram considerados trabalhos que trazem dados

bibliograficos acerca do processo de adaptacdo de formas farmacéuticas dos farmacos
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elencados no trabalho, também foram considerados apenas trabalhos publicados entre 2010 e
2023 e que apresentavam resumo em que trazia dados relacionados a adaptacdo de formas
farmacéuticas. Ja como critério de exclusdo, obras que ndo apresentavam resumo em que
trazia dados relacionados a adaptacdo de formas farmacéuticas e obras que antecedem ao ano
de 2010. Em seguida, foi feita uma leitura para analisar e ordenar as informacgdes
identificando assim, o objeto de estudo. Designadamente, a viabilidade dos processos de

adaptacao de formas farmacéuticas, voltadas a pacientes pediatricos hospitalizados.

Ao buscar-se pelos descritores nos indexadores, encontrou-se um total de 216 obras,
entre artigos, dissertacdes de mestrado, trabalhos de conclusdo de curso e trabalhos de
pesquisa de doutorado. Destes, restaram 38 ao final da leitura analitica e posterior reunido
com orientadores, houve um refinamento destas obras selecionadas. Ao final desta etapa,
restaram apenas 9 obras escolhidas que abordam os farmacos explanados nos resultados e

discussdo.

4

Na Figura 1, ¢ apresentado um fluxograma esquematico que traz as etapas que

representam agdes adotadas para definir os artigos usados no trabalho.

Figura 1. Fluxograma trazendo a representacao do processo de escolha das obras utilizadas.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Pereira, et al. (2016), publicaram um estudo acerca do uso de solugcdes e suspensoes
orais manipuladas em recém-nascidos e criancas de um hospital universitario, onde foi feito
um estudo descritivo a partir da analise dos formularios de solicitagdo de manipulagio do
hospital estudado referentes aos pacientes da UTI-neonatal, obstetricia, pediatria e emergéncia
pediatrica de janeiro de 2012 a dezembro de 2013.

Foram analisados 657 formuldrios, uma média mensal de 27 preparagdes pediatricas.
A UTlI-neonatal foi responsavel por 69,6% dessas solicitacdes. Foram usados 21 itens de
medicamentos, onde destacou-se o uso de acido folinico (88 solicitagdes). O estudo mostrou
que a metodologia utilizada para se chegar a formulacdo, foi reduzir os comprimidos de
Folinato de Célcio 25mg a um po fino, utilizando-se para isso o graal e o pistilo. Transferir o

p6 para um frasco de vidro ambar e adicionar uma solu¢do de metilcelulose, agitando, em
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seguida, a mistura. Depois disso, completou-se o volume da suspensdo com o xarope de
cereja e entdo, a solucdo foi agitada vigorosamente para se misturar bem.

A estabilidade fisico-quimica destas preparagdes ¢ de extrema importancia para
garantir a seguranca ¢ eficacia do tratamento. Este texto explora os principais pardmetros
fisico-quimicos que afetam a estabilidade do acido folinico. O 4cido folinico ¢ um po
cristalino, amarelo-alaranjado, praticamente insoluvel em agua, insoluvel em alcool etilico e
soluvel em solugdes de hidroxidos alcalinos, em dacido cloridrico, produzindo solugdes
amarelo-palidas. E sensivel a luz, o que pode levar a sua degradagdo. E recomendavel que as
solucdes ou suspensdes manipuladas sejam protegidas da luz direta, utilizando embalagens
opacas ou armazenamento em locais escuros. A exposi¢do a temperaturas elevadas pode
acelerar a degradagdo do 4cido folinico. E importante armazenar as prepara¢des em
temperaturas controladas, geralmente entre 2°C e 8°C, para manter sua integridade. O pH da
solucdo ou suspensdo ¢ outro parametro que pode afetar a estabilidade do acido folinico.
Preparacdes com pH fora da faixa ideal que deve ser neutro (pH 7), podem acelerar reagdes de
degradagdo (Brasil, 2019)

Ainda, segundo a Farmacopéia Brasileira 6* edicao (2019), os excipientes usados na
formulacdo podem influenciar a estabilidade do &4cido folinico. Excipientes inadequadas
podem reagir com o ativo ou alterar o pH da preparacdo, reduzindo sua eficécia e seguranga.
Excipientes inertes e compativeis devem ser selecionados a fim de que sejam minimizadas
essas interacoes.

A Figura 2 esté representando a estrutura quimica do acido folinico.

Figura 2. Representacdo esquematica da estrutura quimica do acido folinico.
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Fonte: Farmacopéia Brasileira 6* edi¢ao, 2019.
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Marinho e Cabral (2014) fizeram uma anélise documental exploratdria em um hospital
universitario pediatrico entre junho e agosto de 2013, com o objetivo de mapear a ocorréncia
da adaptacdo de formulagdes farmacéuticas para o uso pediatrico. O estudo mostrou que
varios farmacos tiveram sua forma farmacéutica adaptada, dentre eles a furosemida. Mostrou
também que o método mais utilizado foi o de trituragdo de comprimidos, onde foi necessaria
em grande parte dessas formulacdes (60,6%) quando o medicamento disponivel se
apresentava em concentragdes maiores do que a prescrita. Outro resultado importante ¢ de que
em cerca de 66% do total de prescri¢cdes nesse periodo foram necessarias modificagdes em
sua forma farmacéutica para a aplicacdo. Isso reforcou a deficiéncia na disponibilidade de
formas farmacéuticas adequadas para uso em pacientes pediatricos.

Ja o trabalho de Mendes e Fernandes (2018), sobre uma analise da viabilidade técnica
na mudanca da forma farmacéutica do comprimido de furosemida para uso pediatrico. No
trabalho ¢ testada a adaptacdo da forma farmacéutica solida (comprimido) para uma liquida
para esse farmaco. Para isso, eles fizeram um estudo do tipo experimental. Utilizaram
comprimidos de 40 mg de furosemida em sua representacao de referéncia, genérica e similar.
Para a diluicdo utilizaram um xarope base, feito a base de sacarose e agua qsp.

O estudo se dividiu em 6 etapas, que consistiram em: verificar o peso médio dos
comprimidos de furosemida 40 mg, preparar a furosemida na forma farmacéutica liquida,
determinar o teor do fairmaco nas formulagdes, verificar o pH, andlises organolépticas e a
verificar essas caracteristicas apds 21 dias de armazenamento.

Como resultado obtiveram que para um dia apés a formulagdo houve uma pequena
diminui¢do no teor de furosemida, entre 2,8 e 9,5%, em relagdo ao valor inicial. Essa
diminui¢do no teor foi maior para a formulagdo com o comprimido de furosemida em sua
representacao similar. Essa diferenca em comparagdo com o valor inicial pode ser explicada
pela perda durante a trituragao do comprimido. Essa perda foi ainda maior quando medido no
21° dia ap6s a formulagdo. Sendo de quase 50% de perda. Mendes e Fernandes (2018),
sugerem que isso ocorreu devido a precipitagdo do principio ativo na solugao.

Olhando para o pH, foi observado que no primeiro dia ap6s a formulagao, os valores
medidos estavam dentro do aceitavel para solucdes, entre 7,2 e 7,4 (Duarte, 2013). J& apds o
21° dia os valores de pH variaram bastante, por volta de 5,5, deixando a solu¢ao mais acida e
excedendo os limites aceitdveis. Mendes e Fernandes (2018) argumentam que isso pode ser

explicado pela fermentacao do principio ativo em contato com o agucar durante esse periodo.



22

Em resumo foi verificado que o uso da formulagdo de furosemida ¢ viavel durante os
primeiros dias, com o passar do tempo o principio ativo vai precipitando e fermentando,
alterando a sua eficacia e seguranca.

Sobre as caracteristicas do farmaco furosemida, a Farmacopéia Brasileira (Brasil,
2019) traz que, trata-se de um po6 cristalino, branco ou quase branco, praticamente insolavel
em agua, solivel em alcool metilico, moderadamente soluvel em alcool etilico e facilmente
soluvel em solugdes aquosas de hidroxidos alcalinos.

Na Figura 3 apresentada a seguir, estd representada a estrutura quimica do farmaco
furosemida.

Figura 3. Representacdo esquematica da estrutura quimica da furosemida.
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Fonte: Farmacopéia Brasileira 6* edi¢do, 2019.

Uma analise da formulacdo liquida de hidroclorotiazida (HCTZ) foi feita comparando
a diluicao do farmaco a partir de sua matéria-prima e de comprimidos de 25 mg do ativo.
Nessa pesquisa, Sousa et al. (2014) apresentaram resultados da analise de caracteristicas
importantes, como o teor, densidade, velocidade de sedimentacdo, pH e comportamento
reologicos da suspensao oral contendo HCTZ para uso pediatrico.

O estudo mostrou, por exemplo, que dentro do periodo de 30 dias o teor das
formulagdes permaneceram estaveis tanto para a dilui¢do com a matéria-prima quanto para a
diluicao feita com os comprimidos. O pH para as formulagdes apresentaram pouca variagao,
variando em torno de pH 6, sendo levemente maior para as suspensdes dos comprimidos. Os
outros parametros, como densidade e velocidade de sedimentagdo, também apresentaram
resultados bem satisfatorios, havendo pouca variacao entre as suspensdes feitas a partir da
matéria-prima e dos comprimidos. Esses resultados reforcam a viabilidade técnica da

formulacao farmacéutica dos comprimidos de hidroclorotiazida para uso pediatrico.
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Outro trabalho encontrado acerca da hidroclorotiazida para uso pediatrico, foi o
proposto por Ventura (2013). Seu trabalho teve como objetivo desenvolver uma formulacao
de suspensao de HCTZ a partir de comprimidos de diferentes origens, através de adaptacao de
forma farmacéutica, a ser manipulada em ambiente hospitalar. Para tanto, utilizou-se uma
formulagdo proposta por Tagliari (2008), estabelecida para a preparacdo de suspensdes de
HCTZ a partir do insumo farmacéutico ativo, a fim de se avaliar a aplicabilidade desta
formulagdo as suspensdes produzidas a partir de adaptacdo de formas farmacéuticas. A
formulagdo proposta tem como composi¢do: carboximetilcelulose sédica (CMC-Na) (0,6%),
glicerina (2%), benzoato de sodio (0,1%) acido citrico e agua, mostrando-se estavel por mais
de 120 dias.

Neste trabalho, assumiu-se que as preparacdes decorrentes da pratica de adaptacao de
formas farmacéuticas sdo consideradas preparagdes extemporaneas e portanto, apresentam
prazo de validade de 48 horas, sendo este o periodo determinado para realizagdo dos ensaios
de caracterizacdo. Foram utilizados comprimidos de 4 fabricantes diferentes, sendo que para
um deles (FA) utilizou-se comprimidos de 2 dosagens, apresentando as seguintes
nomenclaturas: FAI(HCTZ 25 mg), FA2 (HCTZ 50mg), FB (HCTZ 25mg), FC (HCTZ 25
mg) e FD (HCTZ 50 mg).

Sobre as caracteristicas fisico-quimicas do firmaco, a Farmacopéia Brasileira (2019)
traz que se trata de um pd cristalino branco ou quase branco. Solubilidade. Muito pouco
solavel em 4gua, pouco soluvel em dlcool etilico. Facilmente soluvel em solucdes de
hidréxido de sodio.

A Figura 4 apresenta a estrutura quimica da hidroclorotiazida.

Figura 4. Representacdo esquematica da estrutura quimica da hidroclorotiazida.
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Fonte: Farmacopéia Brasileira 6* edi¢ao, 2019.
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Em sua pesquisa de mestrado, Goes (2013), buscando garantir a estabilidade do
captopril e sua dosagem precisa, conduziu um estudo de pré-formulagdo para a obtengdo de
uma formulacdo de captopril em pd para constituicdo de uma solugdo estavel de uso
pediatrico. Avaliou-se a compatibilidade entre o firmaco e os possiveis excipientes através de
analises de calorimetria de varredura diferencial (DSC) e do comportamento térmico do
captopril através das analises termogravimétrica (TG) e térmica diferencial (DTA).

Foram realizados sequencialmente, os ensaios de analise granulométrica e das medidas
indiretas de fluxo do captopril e dos excipientes. Para estudo em solugdo, foram obtidas
diferentes formulagdes a partir de planejamento fatorial, em que se variou a concentragao de
EDTA (0,005 e 0,1%) e pH (2,5; 4,0 e 5,5) em 4gua destilada e 4gua mineral, que foram
armazenadas a 60°C e analisadas ao longo de doze dias por CLAE para avaliagao da
estabilidade do captopril. Nas curvas DSC das misturas de captopril com os conservantes, a
sucralose e o acido citrico, os eventos térmicos de cada substincia isolada ndo foram
mantidos. Nas demais curvas das misturas binarias os eventos correspondentes a cada
componente foram preservados, indicando compatibilidade entre as substincias. Foi
observada uma grande diferenga na distribuicdo e didmetro médio das particulas e densidade
dos agentes tamponantes em comparagdo as demais substancias, o que pode ocasionar a
segregacao da mistura de pos.

Com base no estudo da estabilidade das solugdes, foi verificado que as varidveis
interferem significativamente (p = 0,05) no teor do captopril, sendo o pH o fator mais
relevante. J4 as interacdes entre as varidveis foram significativas, com maior estabilidade
observada em pH proximo a 4, maior concentragdo de EDTA e uso de dgua mineral.
Fundamentado nos resultados, pode-se concluir que ¢ vidvel o desenvolvimento de uma
formulagdo de captopril estavel, desde que sejam adotadas medidas estratégicas a fim de se
evitar a segregacao dos pos constituintes da formulagao.

Dysarz et al (2022), conduziu pesquisas a fim de desenvolverem solug¢do oral de
captopril a 5 mg/mL sem conservantes para uso pediatrico. Foram preparadas duas
formulagdes, uma contendo edulcorante (formulagdo 1) e outra sem este excipiente
(formulacao 2). O aspecto das formulacdes era limpido e incolor, as medidas de pH eram 3,12
e 3,04, a dosagem de captopril e dissulfeto foi de 99,45% e 99,82%, 0,24% e 0,12% para a

formulagdo 1 e a formulagao 2, respetivamente.
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O estudo de estabilidade demonstrou que a concentracdo de captopril e dissulfeto nas
formulagdes foi > 90% e inferior a 3%, respetivamente. O estudo de palatabilidade in vivo em
animais e¢ humanos mostrou que a Formulacdo 1 contendo o edulcorante teve melhor
aceitagdo. Desse modo, o edulcorante foi capaz de melhorar o sabor desagradavel da
formulacgao.

O captopril ¢ um farmaco que traz como caracteristicas sendo um p¢ cristalino branco
ou quase branco, soluvel em agua, facilmente solivel em &lcool metilico e soluvel em
solucdes diluidas de hidroxidos alcalinos (Brasil, 2019).

A Figura demonstra a estrutura quimica do captopril.

Figura 5. Representagdo esquematica da estrutura quimica do captopril.
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Fonte: Farmacopéia Brasileira 6* edi¢ao, 2019.

Passos et al (2020), divulgaram pesquisa a fim de descrever prescrigoes de
medicamentos manipulados, dentre eles a piridoxina, ou vitamina B6, para pacientes neonatos
e verificar sua preparacdo farmacotécnica. Trata-se de estudo descritivo retrospectivo, em que
os dados foram obtidos de prescricdes de pacientes oriundos de seis hospitais do Rio de
Janeiro, atendidos em uma farmécia com manipula¢do no periodo entre junho e novembro de
2017.

O estudo incluiu 51 prescrigdes, contemplando 57 formulagdes de 17 diferentes
farmacos. Todas as formulagdes foram preparadas em formas farmacéuticas de administragao
oral. Destas, 65 % na forma de solugdo aquosa, 24,5 % de suspensao e 10,5 % de xarope. Os
farmacos cafeina 36,85%, captopril 7,1% e piridoxina 5,3% foram os mais frequentes em
forma de solu¢do. Como suspensdo, a coenzima Q10 com 7,1% foi a mais frequente, e dentre
os veiculos com sacarose, o propranolol com 7,1%. Dentre os excipientes, a glicerina (58,0%)

foi o mais utilizado.
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Como resultados, obtiveram 51 prescrigdes, contemplando 57 formulagdes de 17
diferentes farmacos, dentre elas a piridoxina. Todas as formula¢des foram preparadas em
formas farmacéuticas de administragao oral e a piridoxina foi um dos mais frequentes, sendo
utilizada em 5,3% das prescri¢des na forma de solucdo. Foram utilizados os minimos de
excipientes para estabilizar as formulagdes, considerando a pouca evidéncia da utilizagdo de
farmacos e excipientes para uso nessa faixa etaria.

Também sobre a piridoxina, Fachini (2019), apresentou seus resultados acerca de
estudos de estabilidade de formulagdo liquida para este farmaco. Em sua pesquisa de Trabalho
de Conclusao de Curso em Farmacia, Fachini buscou analisar a possibilidade de produgao de
apresentagdes magistrais atuando como alternativas terap€uticas para erros inatos do
metabolismo (EIM), dentre elas a piridoxina.

Para tal, foi realizada uma revisdo na literatura para elencar medicamentos com
indicagdo para EIM, como a piridoxina, no tratamento da homocistintria classica, que ¢ uma

doenca rara na qual os pacientes possuem deficiéncia na produgdo de uma enzima chamada
cistationina beta-sintase (CBS). A partir disso foram sugeridas apresentagdes ajustadas para

uma produ¢do magistral e analisou-se a possibilidade dessa producdo através da busca de
formulagdes para esse medicamento na literatura. Foi estimado um impacto orcamentario
através de dados da Secretaria de Satde do DF, com informac¢des sobre uma estimativa de
demanda mensal de dispensagdes e o custo de producdo de frascos de solugdo oral.

Como resultado acerca da piridoxina, foi encontrada na literatura uma formulagado
magistral na forma farmacéutica liquida de suspensao oral, proposta por Ferreira et a/ (2015).
Em sua formulacao, Ferreira et a/ (2015) descreve que o principio ativo a ser manipulado
deve ser pesado com precisdo, depois colocado no graal e triturado a um p6 fino. Em seguida,
adiciona-se uma pequena quantidade SyrSpend ® SF PH4 e mistura-se até formar uma pasta
homogénea. Continua adicionando o veiculo em por¢des geométricas e mistura-se bem apods
cada adi¢do. Adiciona-se a quantidade do veiculo suficiente para 100mL e mistura bem. O
produto final deve ser embalado em um frasco de vidro ambar e rotulado. Pode ser mantida a
temperatura ambiente ou sob refrigeracdo e tem validade de até 90 dias.

Uma possivel incorporagdo de um servico de manipulacdo de medicamentos para
EIM no SUS poderia atender a uma demanda significativa e contribuiria para trazer

notoriedade a essas condigdes.
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Quanto as caracteristicas fisico-quimicas da piridoxina, a Farmacopéia Brasileira
(Brasil, 2019) traz que se trata de um po cristalino, de coloracdo branca ou quase branca,
facilmente soltivel em agua, pouco soluvel em alcool etilico.

A Figura 6 apresenta a estrutura quimica da piridoxina.

Figura 6. Representacdo esquematica da estrutura quimica da piridoxina.
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Fonte: Farmacopéia Brasileira 6* edi¢ao, 2019.

6. CONCLUSAO

O ato de adaptar formas farmacéuticas ¢ uma pratica comum e necessaria em muitas
unidades hospitalares, principalmente devido a falta de formulacdes industrializadas. Estudos
mostram que a maioria das adaptacdes de formas farmacéuticas ocorre por motivo de
indisponibilidade de formas adequadas no mercado.

Devido a escassez de formulagdes industrializadas para muitos agentes terapéuticos,
os hospitais precisam realizar adaptagdes de formas farmacé€uticas. No entanto, ¢ essencial
solucionar as inconformidades encontradas no processo e investir no controle de qualidade
fisico-quimico das formulagdes para garantir a seguranca no tratamento dos pacientes.

A inclusdo de formulagdes prontas na lista de padronizacdo da unidade hospitalar,
representa apenas uma pequena intervencao frente ao grande niimero de medicamentos que
ndo possuem formulagdo liquida disponivel para aquisi¢do. Isso evidencia a necessidade de
desenvolvimento de novas formula¢des voltadas para pacientes pedidtricos, ndo apenas no
hospital em questdo, mas também em diversos hospitais no Brasil € no mundo.

Com base nos achados a partir da realizacdo deste trabalho, foi possivel perceber a
importancia da farmacotécnica hospitalar na terapéutica de pacientes pediatricos

hospitalizados, mesmo que o nimero de publicagdes elencados nao seja suficiente para
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afirmar que as adaptagdes de formas farmacéuticas soélidas para liquidas melhoram a adesao
dos pacientes ao tratamento. Fica claro, pelo menos, o fato de que as formulagdes adaptadas
facilitam a degluticao, por exemplo, e isso ja ¢ sinal de melhoria em quadros clinicos onde o
usuario antes ndo conseguia deglutir o comprimido ou cépsula.

A farmacotécnica no ambiente hospitalar, colabora tanto no sentido de adequar os
medicamentos as necessidades dos pacientes hospitalizados quanto na farmacoeconomia, uma
vez que diminui os gastos pela aquisicdo de medicamentos industrializados por parte das

unidades hospitalares que contam com este setor.
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