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Resumo

Existemn actualmente muitos medicamentos que sdo utilizados em criangas sem terem
sido suficientemente estudados nestas diferentes sub-populagdes pediatricas, com
consequéncias preocupantes. O reconhecimento deste facto levou a criagio de regras
especificas nos EUA através da FDA (Food and Drug Admnistration) e mais tarde na

Europa através do EMEA (Agéncia Europeia do Medicamento).

Na terapéutica pedidtrica ha frequentemente necessidade de administrar substdncias
activas que apenas sdo disponibilizadas pela industria farmacéutica na forma de
especialidade farmacéutica com dosagens e/ou em formas farmacéuticas destinadas a
adultos. Por outro lado, existe nas criangas com idade inferior a seis anos, a
incapacidade em deglutir formas farmacéuticas orais sélidas. Estes s&o alguns motivos

que conduzem & manipulago de fArmacos em pediatria.

Assim, os medicamentos manipulados t€ém vindo a assumir um papel de destaque neste
tipo de terapéutica como forma de colmatar lacunas, em alguns casos criticas, deixadas

pelos medicamentos produzidos industrialmente,

Contudo, o processo de manipulagfio revela-se complexo, implicando ponderagdo de
excipientes e substincia(s) activa(s), de forma a encontrar formulagGes estéveis, seguras

e eficazes, adaptadas a uma determinada faixa etdria como € o da pediatria.

Pretende ser do Ambito destes trabalho demonstrar a dificuldade inerente a produgéo de

manipulados estdveis, como é o caso do hidrato de cloral para pediatria.

Palavras-chave: medicamentos manipulados, estabilidade de medicamentos

manipulados, medicamentos pedidtricos, criangas, regulamentagfio de medicamentos.



Abstract

Currently there are many medications that are being used in children, with worrying
consequences, without being sufficiently studied in the different paediatrics sub-
populations. The recognition of this fact let specific rules in the U.S,A through the FDA
(Food and drug Administration) and later in Europe through the EMEA.

Frequently, in the therapeutic paediatric there is a need to administrate active substances
that are barely disposed by the industry pharmacist, under the pharmacist medical
dosages that are destined for an adult, or the incapacity presented by the children, under
the age of 6 years old, in swallowing solid medication, are some motives that drive the

handling of drugs in paediatrics.

In these situations, the handling drugs have come to assume an attack in these various
kinds of therapy for fill gaps, in these critical cases leaving the industrial produced
medications. However, the frial of handling reveals itself complex and slow, implying
through the active substances, in a form to find active and stable formulations that are
efficient and dependable and easily adapted to the sub-populations as well as the

paediatrics.

In the scope of the work, in shows the difficulty to inherent a production of manipulated

medication, as in the case of chloral hydrate for paediatrics.



Agradecimentos

Eis que chegou 0 momento de expressar os meus sinceros agradecimentos a muitos e
tantos adorados familiares ¢ amigos — tanto aos ‘velhos’ e queridos quanto aos que se
revelaram ao longo deste tempo. E com profunda gratiddo que exprimo o meu sincero e
sentido reconhecimento a todos aqueles que, das mais variadas formas, contribuiram
para a dignificagfo e efectivagfio deste trabalho e, hoje, se congratulam com o trabalho

realizado.

A Deus, agradego enquanto viver pela forga, graga, paz e saide. Pelo grande incentivo,

pelos grandes desafios e vitérias alcangadas nesta fase importante da minha vida.

Sem menosprezar ninguém dos abaixo citados, tenho que agradecer em especial aos
meus pais, Fernando e Celeste, principais pilares da minha existéncia, por todo o seu
amor, toda a sua compreensdio, todo o seu carinho. Infundiram-me a confianga
necessaria para realizar os meus sonhos, pelas suas sabias ligdes de esperanga; por toda
a forga interior que sempre me transmitiram. S&o hoje responséveis por eu ser quem sou

e estar onde estou.

Ao meu marido Ribas, o amor e o carinho que eu recebo ddo-me incentivo. Ilumina

simplesmente cada instante da minha vida

A minha irmi Patricia, por estar sempre perto, no coragdo e pelas valiosas sugestdes que

com certeza foram importantes para este meu trabalho.

Aos meus avos, que me falavam — com o seu ‘saber da sabedoria’ — que “a roda do
tempo ndo volta para trds”, ensinando-me a coragem de prosseguir, fazendo o melhor

possivel, porque, como diziam, “tudo o que foi, é e foi, serd como for”.

Ao meu Orientador da monografia, Professor Doutor Rui Morgado, destacado eximio
de Tecnologia Farmacéutica, ¢ desta forma responsabilizando-se pela descrigéo
verdadeira do passado de Farmacia que geragdes presentes e futuras deverdo conhecer e
acreditar, os meus sinceros agradecimentos, pela forma dedicada e paciente com que me

orientou e me possibilitou um maior conhecimento.



Ao Professor Doutor Delfim que transmitiu os seus conhecimentos e experi€ncias,
dedicac¢fio e compreensfio, expresso ¢ meu maior reconhecimento e profundo respeito.
Pelas sugestOes, criticas e incentivos que muito valeram para elaborago e conclusgo

deste trabalho. Pela amizade e paciéncia além do crédito a mim confiado.

A Professora Doutora Carla Matos pela oportunidade de termos desenvolvido um
projecto, permanecendo para mim o exemplo da pesquisadora incansavel em contribuir
para a ciéncia. Agradego a afeigiio e genuina amizade demonstradas, bem como boa
disposigiio que tornaram a nossa convivéncia agradavel e das quais levarei dptimas

recordagdes € exemplos para a vida.

Ao Professor Paolo Colombo, professor da Faculdade de Farmécia da Universidade de
Parma (Itdlia), expresso o meu profundo agradecimento pela disponibilidade com que
me recebeu e facilidades técnico-cientificas concedidas no periodo de permanéncia em

Parma.

Aos meus amigos da vida, Ema, Sofia, Rita e Joana. Na memdria de tantas horas de
partilhar a vida, com a simples palavra, o subtil siléncio ou a inacreditavel loucura, a
eles a minha gratiddo por tanta, tanta alegria ¢ amizade de pessoas sempre cheias de

energia e atitude positiva. Obrigado.

Este trabalho € ao mesmo tempo o fim de uma etapa e o comego de outra, Ndo € sendio
um ciclo, uma porta no caminho. A todos os que me ajudaram a chegar até aqui,
obrigado.

Talvez este trabalho seja o resultado mais visivel desse processo de construgéo no meio
de uma conjugagdo de afectos e amizades. Dessa forma, dando continuidade a histéria,
dedico algumas palavras aqueles que dela fazem parte directa ou indirectamente ou,

ainda, pelo facto de simplesmente existirem.



INDICE Pégina

TNAIEE dE FIGUIAS ©.vvveivecevessetee et s sss b ssssmses bbb e v
TNAICE A€ TADEIAS ©.vveeierireveieeeerieeseteesees et bbb b s n e v
INdice de ADIEVIATUIAS 1.v.oivuveieecrierce et et ss sttt sa e sa st s e e s s e VII
[. PARTE
L V413w eTe 1313 Lo JN O OO 2
1.1 Medicamentos Manipulados........cc.vcviereiieieinne et 3
1.2 Medicamentos Manipulados em Pediadria — Situagfio Actual ..o 3
1.3 Experiéncia num hospital materno-infantil ..., 5
1.4 Regulamentagfio sobre medicamentos de uso pedidtrico .....oieviiiniineiiininniin 6
II. PARTE
L.Manipulados .....oviivevrevesiienenicire i e b s a e 9
1.1 Preparagfo de manipulados ..o 9
1.2 Manipulag8o de fArmacos ..ot 9
1.2.1 Biodisponibilidade..........ccecriiiiiiiiieiirc e 11
1.2.2 Estabilidade dos manipulados ........eceveieceeieninesieeneereeeees e 11
1.2.2.1 SubstAncia (8) 8CHIVA (S).eeiverrereererermr v s st 12
1.2.2.2 EXCIPIENIES.....eiveii et bs bbb e 12
1.2.2.3 Pardmetros de estabilidade dos manipulados .......ccecvireeinnicinnninnennn 13



1.2.2.4 Embalagem/Armazenamento ... neeenenioneneiieminnesnnssesices s 17

1.2.2.5 Prazo de validade......c...coocveiiiiniinii e 18

1.3 Manipulagfio como teraputica especial ......ccovvrerciiiiirs e 19
2 Aspectos farmacocinétiCos €M CHANGAS ....ooovvrvrieerirreree s mere s s sn e s snenne 20
2.1 Necessidades especificas das sub-populagfes pedidiricas......ccvvniniviienieniecninns 20
2.2 ADSOTCHAD c1ivvvesreeernresrrecs i era i aratreretsae e s e e s e e s e seeeasersane e e ern e e ne e e eReesar e s aenrerennetenreeenrerens 23
2.2.1 ABSOIGHD Oral.....iiieiiieciiiiiet e e e 24
2.2.2 ADSOIGHO INtramuSCUIAT . .....covuiiieeiercreri et eee e e sn b snesreaes 28
2.2.3 ADSOIGHO TOPICA....iviie ittt e s s s be e e 28
2.2.4 ADSOIgEO RECtal...iuiiiiiiiiiiiee et e 28
2.2.5 ADSOIgA0 PUIMONAL ...eoviiiiiiiie et 29

ARG I B 1151 10+ (o SO SO SPR P PP 29
2.3.1 Composiglo total em 4gua € SOTAUIA ....cvviivvieriireiernienr e eniesnerone 29
2.3.2 Concentragfo de proteinas plasmaticas .......ccccovveveieieninin s, 32

2.4 Biotransformaglo....o..o et 33
2.5 BEHMINAGAD ..ceiieieiiiceiere ettt e bbb et 34
3. Porqué medicamentos em pediatria? ..o 36
3.1 Terapéutica pedidtrica “off label™ ........ccovviviviiiniiimiiini s 36
3 BLED DY D ttiiiririr ettt 38
3.2.1 Formulages EXIemMPOraneas.......cceeiiiiinieiiis it e ssie s sesseesinns 39

3.3 Manipulagfo de medicamentos em alguns hospitais €UroOPeus ......coovevecvecrneeennn 43
3.4 Manipulacédo de formas farmacéuticas pediatricas......ccvvvvvie i 46
3.4.1 Principais vias de administrag8o e formas farmacéuticas .........cccoviieninennenn 48
3.4.1.1 Administraglo Oral .....cocoeviiiiiiiie 49

3.4.1.1.1 Formas farmacéuticas orais liquidas ........ccccccvvevinirinicinniiiciienns 50

3.4.1.1.2 Formas farmac€uticas orais sOlidas........ccovricniinivcninnic e 52

3.4.1.2 AAministragao ReECtal ....cciviiiviiniiiiiinin e 54

11



3.4.1.3 Administragfo de INJECIAVEIS .vovvvricireriiiriee e rer e e nrenen 56

3.4.1.3.1 Admninistragdo EndOVenOSa ......ccovvivrvvieviieniniiiesinennierninrsrsenns s 57

3.4.1.3.2 Administragfio Intramuscular ... 58

3.4.1.3.3 Administragdo SUbBCUANEA .....cveeceriiierivier s 58

3.4.1.4 Administraco PUlmMONAr ......occivievieiicinn e scee s e s sresesressnens 59

3.4.1.5 Administraglo Nasal ....iiiiviiomiiei s e sieesnesenee 60

3.4.1.6 Administragfio TranSdE€rmica.......cumriiriiiinsireierenerr e 60

F.4.2 DIOSAGEIN ..ottt et e s e st a e e b e s re e s ne e s rne et ne st besneteean e e nanrens 61

3.4.3 SUDSHANCIA ACHIVA c.evveeierieiiiri ettt e ss e eree e e b s et e 63

3.4.4 Excipientes mais habituais na formulagfo pedidtrica......ovivioierviiineennon, 64

3.5 Hidrato de CIoral ..ot 68

3.5.1 Indicagtes terapEULICAS .o.vureieeerrirercti e ceaerareeresiessreascr et s e srsee b enaaesanesraenns 68

3.5.2 Mecanismo de ACCH0 ... e e e 69

3.5.3 InteraceBes MediCameEntOSaS .....coiuuvvtimivarreniiriesinearinesisnianmmessoreerosessnessressesne 69

3.5.4 FalmMaCOCIIELICA. ... .eiireiieerieiirtieteesie s eee e et ssr e srs s e seesbeebe e e s b easear s sarbesnrans 69

3.5.5 Estabilidade das formulagdes de Hidrato de Cloral........ccovvvevviicieiieecieene, 70

3.6 CONCIUSAD 1eovtiieieieerr it et r s s e s be b ebe e s et e n et s s e e b besaranaeesaeeabenansenes 72
HI PARTE

Conclusdo € Perspectivas FULUIAS ... sses e e sne e esseesnraessraes 75
IV. PARTE

Referéncias biblIogrAfiCaS ..oviviviiiie et en e sn e eane 78

1



indice de Figuras

Figura 1 Ordem pela qual as alternativas de preparag@o de manipulados devem ser

PONAETAGAS ...tevetireeirersioree i sre bbb e r st s sr e s be e ran e s h e ebe s s r s en et s s baeaererens 10
Figura 2 Dispensa de formulagdes Hquidas ..., 40
Figura 3 Op¢Ges farmacéuticas na administragéio de medicamentos em pediatria ........ 41

v



indice de Tabelas
Tabela I Reacedes adversas causadas por alguns eXcipientes. ..o, 12
Tabela II Pardmetros de estabilidade das preparagdes ... 13

Tabela III Alguns ensaios de controlo de qualidade a serem efectuados para cada forma

Do T UL 1 eesveeveneerrrnerrreeesessassaasarmenaesaseasaeaaesesstbaseetsesssaesansararasesreernessssessanssrnrnrennestesess 15

Tabela IV Algumas alteragBes fisicas indicadoras de instabilidade para as formas

farmacéuticas, que podem ser verificadas por andlise visual........ccoviiiniiiniinnn i6

Tabela V Prazos de validade para manipulados nfio estéreis armazenados em

embalagens fechadas, resistentes a luz, e conservados em condigdes controladas ........ 19

Tabela VI Classificagdes da populag@io pediatrica adoptadas pela FDA e pela EMEA

segundo diferengas fisioldgicas do ser humano no processo de maturagéo.........covvvueine. 22

Tabela VII Terminologia usada nos pacientes pedidtricos , atendendo ao peso, idade e

data de NASCIMENTO ....iciiiie e et enr e s b e b e sab e saee s e b e s 23
Tabela VIII Factores fisioldgicos que influenciam a absorgo oral dos medicamentos..25
Tabela IX Factores fisico-quimicos que influenciam a absorgéio oral dos medicamentos27
Tabela X Factores que influenciam a distribuicfo dos farmacos .......cvevvicviciiiiininnnes 30
Tabela XI Distribuigfo hidrica nos compartimentos COrporais ........coooniriniinneenneionnans 31

Tabela XII Volume de distribui¢do de farmacos utilizados frequentemente em pediatria3?2

Tabela XIII Preparagdes extemporaneas orais (CApsulas).......ccveviininiinniinnenon. 44
Tabela XIV Preparagdes liquidas orais que integram o Formuldrio Portugués ............. 42
Tabela XV Preparagdes extemporaneas orais Hquidas........ccccovvieiciiiiinnn, 44
Tabela XVI Preparagdes extemporineas 0rais (POS). oo 45



Tabela XVII Apresenta¢fes mais usadas em pediatria segundo a idade

Tabela XVIIl Volumes méximos de fluidos intravenosos administrados a populagfo

pediatrica SEZUNUD O PESO...ciiieierieriec ettt ses b e s b san s et rnsareas 57

Tabela XIX Exemplos de substincias activas cujas preparagdes liquidas para uso oral

néo se encontram disponiveis no mercado POrtUEUES .....cceieeviiveeiiieeieeerees e ane 62

Tabela XX Excipientes e reacgdes adversas em pediatria.......oceveicnrivninanienninon, 64

VI



Indice de Abreviaturas

FDA- Food and Drug AdminiStration .........ceereirrere e ese e esre e
FGP- Formulario Galénico Portugués......... S R O STRUSTFOUPPRUPPRPON
MC- Manteiga de CaCAU.......cooiivieiiiiiiiier e ee e sie e e s e e e sre e s sree s anraseneabnns
PEG”s- PolietilenogliciS ...t et
HC- Hidrato de CIotal ..o e sie et se s s s e e e sinesranens

EMEA - Agéncia Europeia do Medicamento........oocieoieiiniinnimimiesesmeeieneemes

m.a.p- material de acondicionamento PrimATIO ......cocvrierivice e
EV = @NOVEINOSE, 111 erieeeiiriasirie s evatresestieeastaeasieseseesatsasstsessaasseesastasessnnsesssaseesssessnsseansrnnasaens
SNC — Sistema Nervoso Central ............ Ceverrreenn
IV = I AMUSCULAT ... s et e et rte e e sar e s e rae s e e st aeeesrane s arasesasraesssraseanatnnres
SC — SUDCUIAMEA 1.vveiivriricietiecitte e e ite s sire s s ereeeesrsraesetreessaatseessbeessnsesassatsanastnsesstnsessbsnesannne
Infarmed- Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde ......occovevvviieiiiinnnnns

VII



Manipulados Utilizados em Pediatria

I. PARTE



Manipulados Utilizados em Pediatria

1. Introdugiio

Numa época em que impera a industrializagfio massiva poderd ser paradoxal o interesse pelos
medicamentos cuja preparagio ¢ realizada em pequena escala, quer nas farmécias
comunitdrias, quer nas farmécias hospitalares.

A realidade, contudo, aponta para que estas preparagdes - globalmente designadas
medicamentos manipulados — continuem a ocupar um lugar importante no contexto da
terapéutica medicamentosa contemporéinea na generalidade dos paises desenvolvidos (Farinha
ef al, 2005; Barbosa er al, 2001). Persistem, de facto, raz8es para que se continue a preparar
estes medicamentos, que em muitas situagdes constituem alternativas terapéuticas vantajosas
relativamente aos medicamentos produzidos em escala industrial. Os medicamentos
manipulados sfio definidos como medicamentos preparados de forma individualizada, muitas
vezes para grupos populacionais com caracteristicas especiais para os quais os medicamentos
comerciais nfio se encontram adequados (Farinha et a/,2005).

Por definigfio, estabelecida nos DL 90/2004 de 20 Abril ¢ 95/2004 de 22 de Abril, “um
preparado oficinal € um medicamento preparado segundo as indica¢Bes compendiais, de uma
farmacopeia ou de um formuldrio, numa farmdcia comunitaria ou nos servigos hospitalares,
destinado a ser dispensado directamente aos doentes assistidos por essa farmdcia ou servigo.
Formula magistral ¢ todo o medicamento preparado nos ja referidos locais, segundo uma
receita meédica e destinado a um doente determinado ¢ segundo as normas técnicas e
cientificas da “arte” do farmac€utico que devem garantir qualidade, seguranc¢a e eficdcia em
termos fisicos, quimicos e microbiologicos”. Estes medicamentos podem ser objecto de
preparagfo antecipada, desde que constem de lista aprovada pelo Infarmed, assumam a forma
de preparagdo multipla e sejam distribuidos em embalagens para dose tnica (Farinha et
al,2005).

A preparagio de medicamentos manipulados ressurgiu nos ultimos anos, em parte devido ao
aumento da esperanga média de vida, & evolugio dos cuidados de satde ¢ ao aparecimento de
novas patologias, o que pode conduzir 4 necessidade de manipulagfo de farmacos, de forma a
colmatar lacunas terapéuticas, em alguns casos criticas, deixadas pelos medicamentos

produzidos industrialmente (Farinha et a/,2002).
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1.1 Medicamentos manipulados

O recurso & manipulagéo permite a preparagdo de medicamentos adaptados ao perfil fisiopato-
16gico do doente. S&o medicamentos que muitas vezes proporcionam alternativas terapéuticas
com vantagens do ponto de vista farmacoenondémico e preenchem nichos de mercado que a
escala industrial por razdes economicistas ndo consegue colmatar, ja que existem substincias
com actividade terapéutica comprovada que sféo retiradas do mercado por iniciativa do
laboratério (Farinha ef al,2005).

A maioria das substancias que estfo aprovadas em determinadas especialidades farmacéuticas
existem no mercado apenas em algumas dosagens ¢ em formas galénicas especificas que nfo
permitem a utilizag8o por alguns grupos populacionais com caracteristicas especiais,
nomeadamente em geriatria, pediatria, oncologia e em doentes com dificuldade de deglutigéo.
A preparagfio de manipulados permite ainda, a associagfo de substincias ndo disponivel no
mercado, muito Gtil em dermatologia, sempre que o perfil farmacoterapéutico o justifique, a
utilizagfo de farmacos cuja comercializagfio nfo ¢ efectuada no pais, como ¢ o caso do hidrato
de cloral, ou cuja forma farmacéutica pretendida, ndo seja produzida pela indtstria
farmacéutica, sendo exemplo a solugéo de captopril (Farinha et al,2002).

Deste modo, a preparago de medicamentos de forma individualizada, como necessidade
terapéutica, assume grande importdncia para a qual os medicamentos comerciais nfio se
encontram adequados e, sendo uma realidade nos servigos farmacéuticos, torna-se

fundamental garantir a sua qualidade (Farinha ef a/,2005).
1.2 Medicamentos manipulados em pediatria — Situac¢fio Actual

Segundo a Food and Drug Administration (FDA) cerca de 80% do total dos medicamentos
aprovados nos Estados Unidos incluem-se numa das seguintes categorias: ou ndo se destinam
a ser utilizados na pediatria, ou contém informacfo incompleta em relagdo a este grupo etério.
Porém, essa falta de indicagdo nfio significa necessariamente que o medicamento scja
ineficaz, perigoso ou contra-indicado para utilizacdo em criangas (Duarte, 2006,

http://www.emea.europa.euw/htms/human/paediatrics/cooperation_int.htm).

Cerca de 50% a 75% dos medicamentos utilizados, nos Estados Unidos em pediatria, ndo
foram avaliados adequadamente em relagfio ao grupo etdrio que séo utilizados (Barbosa ef

al,2001; Duarte, 2006, Permanand et a/,2007).
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Segundo a Kuropean Network for Drug Investigation in Children, através da proposta de
regulamento aprovada pelo Parlamento Europeu, em 2/3 da populagio pediatrica séo
administrados medicamentos que nfo apresentam indicagdes especificas para uso pedidtrico
ou nfio foram objecto de ensaio. Os dados disponiveis permitem concluir que a situacio é
muito idéntica na Unifio Europeia, por exemplo num estudo realizado na Holanda, 92% das
criangas hospitalizadas foram tratadas com um ou mais medicamentos nfio aprovados para
pediatria (EMEA/CHMP/PEG/194810/2005;Barbosa et al,2001;Duarte, 2006;Permanand et
al,2007).

Em Portugal, embora sem dados publicados, prevé-se que a situagfio seja semelhante a dos
restantes pafses europeus, como semelhantes sdo os processos e procedimentos de autorizag#o
de introdugBio no mercado, nfio existindo qualquer especificidade a nivel regulamentar, em
relagBo aos medicamentos para uso pediatrico.Estes factos reflectem apenas “ a ponta do
iceberg”, j4 que actualmente esta pratica se tormou banal em pediatria (Barbosa et

al,2001;Duarte, 2006;Permanand ef a/,2007).

A razdio principal desta situagfio prende-se com questSes de ordem econdémica, porque se trata
de um mercado reduzido - a populagfo pediétrica representa apenas cerca de 20% da
populagio europeia - muito embora tenha a ver com os elevados riscos associados aos ensaios
pediatricos. Acresce a esta situagfio o facto da populagfo pediatrica na Europa ser uma

populagéio saudével(www.emea.curopa.ewhtms/human/paediatrics/regulation. htm;Permanand
et al,2007).

A reduzida dimensfo do mercado torna o desenvolvimento de medicamentos em pediatria
ainda menos apetecivel para a indastria farmacéutica, sentindo-se esta pouco “estimulada” a
realizar esforgos para melhorar a situag@o. Deste modo, a industria farmacéutica tem sido
relutante em investir no desenvolvimento de fratamentos especificos em pediatria, ou em
adaptar os medicamentos existentes, de forma a ir ao encontro das necessidades da populagéo
pediatrica(EMEA/CHMP/PEG/194810/2005; www.emea.europa.eu/htms/human/paediatrics/r

egulation.htm; Permanand ef a/,2007).

Para além da falta de medicamentos aprovados com indicag8o para uso nos diferentes grupos

da populagfio pedidtrica, existem outros problemas com a farmacoterapia:

- falta de formulagdes adequadas. Muitas especialidades farmacéuticas sé estdo disponiveis



Maniputados Utilizados em Pediatria

em formas de dosagens solidas formuladas para adultos e que ndo podem ser facilmente
reformuldveis. O uso de comprimidos ou capsulas para a preparagfio de formulagSes liquidas
adequadas para pediatria € um risco na auséncia de informagdes sobre a estabilidade fisico-
-quimica e microbioldgica e a biodisponibilidade;

- falia de medicamentos com concentragdes adequadas. Grande parte dos medicamentos que
estdo comercializados em formulagGes liquidas s6 existem em concentrages inadequadas
para uma medi¢o rigorosa de pequenos volumes correspondentes 4 dose requerida para
pediatria, o que obriga a diluigfio dessas preparagdes podendo originar graves erros de
medicagfo. Por outro lado, relativamente as concentragdes de medicamentos orais e
injectaveis, tem de se ter em consideragfio a sua osmolaridade para evitar efeitos adversos
relacionados com & hiperosmolaridade a nivel do trato gastrintestinal e no local de injecg¢io
(flebites);

- excipientes ndo referidos e/ou indesejdaveis nos medicamentos. Existem especialidades
farmacéuticas que contém na sua formulagfo excipientes nfio referidos ou indesejaveis em
pediatria. Alguns desses excipientes como, por exemplo, dlcool benzilico, fenol,
propilenoglicol, sulfitos, ete, sfo referidos como causadores de efeitos adversos em pediatria

(http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/paediatrics/19481005¢en.pdf; Permanand et al,2007).

1.3 Experiéncia num hospital materno-infantil

Nos servicos Farmacuticos de um hospital materno-infantil em que a &4rea pediatrica
representa uma fraccdo dominante, os problemas relacionados com a terapéutica
farmacolégica  sfo uma  constante  diaria = da  actividade  farmacéutica

(Barbosa,2001;Duarte,2006;Permanand et al,2007).

Para tentar solucionar estes problemas recorre-se a:

-fraccionamento das formas farmacéuticas sélidas e preparagéio de papéis medicamentosos;
-preparagiio de formulagGes liquidas orais a partir de especialidades farmacéuticas
devidamente suportadas por estudos de estabilidade fisico-quimica e microbiolégica;

-diluig#o das formas liquidas injectaveis;

-importagio directa de medicamentos nfio comercializados em Portugal;

-utilizac8o de medicamentos “orfdos™;

-utilizagdo de medicamentos sem aprovagfio em pediatria ( uso off label) desde que esteja

documentado 0 seu uso ou néo haja alternativas terapéuticas
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(Barbosa,2001;Duarte,2006;Permanand et al,2007).

1.4 Regulamentag¢io sobre medicamentos de uso pediitrico

Chegou-se finalmente a conclusio que as criangas constituem um grupo vulneravel, distinto
da populagdo adulta. Desta forma, reconheceu-se que a pesquisa relacionada com
medicamentos especificamente adaptados a idade e a fase de desenvolvimento das criangas
deve ser encorajada e enquadrada ent termos legislativos

(www.emea.europa.ew/htms/human/paediatrics/regulation.htim).

Durante anos nfo houve incentivos & industria farmac8utica para investigagdo e
desenvolvimento de medicamentos para uso pedidtrico. Uma vez que ¢ um mercado
relativamente pequeno, os clevados custos de desenvolvimento e produgfio limitavam a
actividade da industria nesta area

(www.emea.europa.eu/htms/human/paediatrics/regulation.htm).

E importante aumentar a informagéo sobre o uso de medicamentos em pediatria, pois uma

maior disponibilidade da informagfo pode contribuir para aumentar o seu uso eficaz ¢ seguro.

Em 2001, entrou em vigor nos Estados Unidos, Japfo e Europa a International Conference
Harmonization (ICH) Guidance for Industry: Clinical Investigation of Medicinal Products in
Paediatric Population. Em 2002 a Comissdo Europeia publicou um documento de consulta
“Better Medicines for Children”, alertando para a necessidade de medicamentos adequados ao
uso pediatrico. Em 2004 a Comissfio Europeia adoptou a proposta “Regulation of the
European Parliament and Council on Medicinal products for paediatric use” que requer a
realizacdo de estudos pediétricos para farmacos com possivel utilizagfio por criangas. Mais
recentemente, com o Regulamento Europeu n°1901/2006 de 12 de Dezembro, foram criadas
medidas que facilitam o desenvolvimento e o acesso a medicamentos para uso pediatrico. Este
regulamento incentiva as empresas a apresentarem para os seus produtos um plano de
investigaco  pedidtrico, prolongando o tempo de patente desses produtos
(EMEA/CHMP/PEG/194810/2005;www.emea.curopa.cw/htms/human/paediatrics/regulation.

htm; http://www.emea.curopa.cu/htms/human/paediatrics/cooperation_int.htm)
Neste sentido ja foram tomadas algumas iniciativas a nivel europeu;

- FudraCT- base de dados de ensaios clinicos criada pela directiva comunitaria relativa aos
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ensaios clinicos, que € fonte de referéncia para a informagfio sobre todos os estudos
pedidtricos em curso ou jd concluidos, realizados tanto na Comunidade Europeia como em

paises terceiros;

- Iniciativas previstas na proposta de regulamento do Parlamento Europeu e do Conselho

Europeu relativas a medicamentos para uso pedidirico:

Rede europeia- criaglio pela EMEA de uma rede europeia de redes nacionais e europeias,
investigadores e centros com conhecimentos e experiéncia especificos em matéria de

realizacfio de estudos na populagdo pediatrica;

Inventario de necessidades terapé€uticas da populagfio em idade pediatrica- elaborado pelo

Comité Pediatrico. Embora a industria farmacéutica esteja actualmente sob alguma pressfo
para efectuar ensaios clinicos em pediatria, muitos dos dados publicados tém resultado do

esforgo individual dos investigadores(emea.europa.eu/htms/human/paediatrics/regulation.htm

Com estas medidas regulamentares bastante promissoras, espera-se que as criangas tenham
um acesso mais facilitado as inovagdes terap€uticas e que scjam tratadas com medicamentos
eficazes, na dose adequada e isentos de riscos. Desta forma, antecipa-se um ganho real de
beneficios na satde publica, traduzido na diminui¢io da morbilidade e mortalidade infantil

(Duarte,2006;Permanand et al,2007).

Apesar das medidas legislativas e regulamentares que tém sido implementadas, dos incentivos
e das experiéncias criadas, as dificuldades relacionadas com a terapéutica farmacoldgica dos
doentes pediatricos ainda continuam a ser um problema na pratica didria dos farmacéuticos.
Para resolugéio destes problemas, uma das actividades importantes dos farmacéuticos consiste
em seleccionar e coligir dados sobre a experiéncia clinica dos novos medicamentos para
pediatria sobre formulagdes extemporineas de medicamentos adaptados & populagfo
pediatrica(www.emea.eu.int/pdfs/human/peg/19481005en.pdf; Duarte,2006; Permanand et

al,2007).
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II. PARTE
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1.Manipulados

1.1 Preparaciio de manipulados

A preparagio de manipulados deve ter por base as boas préticas de manipulagio estipuladas
pela Portaria n° 594/2004 de 2 Junho, que incidem sobre oito vertentes essenciais: pessoal,
instalacBes e equipamentos, documentagfio, matérias-primas, manipulagfo, materiais de
embalagem, controlo de qualidade e de rotulagem (Farinha er al,2005). Este trabalho incidird
mais especificamente sobre a manipulacio e qualidade dos medicamentos manipulados.

As preparacdes oficinais sfo efectuadas segundo procedimentos padronizados, inscritos no
formulario ou farmacopeia, cujo processo de produgfo, controlo de qualidade ¢ estabilidade
farmacéutica foram alvo de estudos exaustivos de validagio, eficacia e aplicagfio clinica
(Farinha ef af,2005).

No que respeita ds formulas magistrais, cabe ao farmacé€utico avaliar a sua adequabilidade do
ponto de vista galénico, bem como a via de administragfo pretendida tentando sempre
garantir a qualidade e estabilidade farmacéutica (Farinha et a/,2005).

Actualmente a preparag@o de manipulados pode traduzir-se em:

- preparagfio de uma forma farmacéutica como uma suspensfo, pomada, solugéo ou outra;

- conversdo de uma forma farmacéutica em outra, por exemplo, endovenosa para oral;

- modificaciio da dosagem de uma forma farmac€utica com altera¢do ou ndo da forma -
farmacéutica, por exemplo, preparagdo de um manipulado para uso pediatrico a partir de um
medicamento com uma dosagem para adultos;

- preparagfo de solugdes de alimentag8o parentérica (Farinha et a/,2002).

O crescente recurso a manipulagdo de farmacos, observado nos ultimos anos, tem conduzido a
um aumento na preocupagfio com a padronizagdo dos protocolos de preparacdo dos
manipulados, visando o aumento da qualidade final da preparagfo farmacéutica (Farinha ef

al,2002).

1.2 Manipulag¢ido de fAirmacos

O recurso a manipulagfio de farmacos deve surgir apenas quando as alternativas terapéuticas
adaptadas ao perfil fisiopatolégico do doente, no que respeita a formas farmacéuticas,

dosagens ou farmacos, nfio se encontram disponiveis comercialmente (Barbosa,2001).

De acordo com recomendagdes internacionais, sempre que a substincia activa proposta nfo
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possua uma forma farmacéutica adequada ao quadro clinico do doente, o primeiro passo ¢ o
estudo de uma terapéutica alternativa. Quando nfio existe alternativa a substincia activa,
dosagem e/ou forma farmacéutica adequada ao doente; deve verificar-se a existéncia de
formula descrita nos formuldrios, para a substncia activa em questfio. Desta forma, efectua-se
a preparagfio de um medicamento manipulado tendo por base a literatura de referéncia, que

em 90% dos casos, se revela estavel e seguro (Mendez et al,2006;Glass ef al,2006).

A inexisténcia de uma férmula de preparagfio descrita na bibliografia de referéncia implica
que o farmacfutico, conhecedor por exceléncia do medicamento, aplique os seus
conhecimentos multidisciplinares de forma a compreender a informagéo cientifica disponivel
em Farmacopeias ou outras referéncias bibliograficas farmacéuticas, de forma a identificar as
caracteristicas farmacolégicas, galénicas e fisico-quimicas das substlncias activas e
excipientes a utilizar, para que seja possivel efectuar a preparagdio de um medicamento
manipulado seguro ¢ eficaz. £ possivel a utilizagio de formas farmacéuticas disponiveis
comercialmente. Contudo, esta pode revelar alguns riscos tanto para o doente como para os
profissionais de satide, nomeadamente no que respeita a toxicidade (pulverizagfo de farmacos
citotdxicos), efeitos adversos indesejaveis por libertagdo de doses superiores a4 dose
terapéutica (formas de libertagcfio prolongada) ou diminuigfio da estabilidade do farmaco
(Glass ef al,2006). A figura n°1 sugere a ordem pela qual o processo de preparagfio de um

manipulado deve ser executado.

medicamento comerclalizado
com aprovagdo para uso
pediatrico?

sim gl B ndo

ff liquida ff liquida ff liquida

disponivel ndo disponivel disponivel

LSRNNSUR PPN

manipulacdo de uma ff sdlida ou
injectavel ou da propria
substincia activa para a obtenco
de uma ff liquida

medicaments comelciali; camento comercializado

o -usoaprovado nsovoffiabel”

Figura n® 1: ordem pela qual as alternativas de preparagiio de manipulados devem ser

executadas.
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A manipulagdo de farmacos, com vista d adaptacdo das formulagGes as necessidades
especificas dos pacientes, representa um desafio no desenvolvimento de formulagdes,

relacionado com a biodisponibilidade e estabilidade do medicamento manipulado (adaptado
Glass ef al,2006).

1.2.1 Biodisponibilidade

Os medicamentos ap6s administra¢do, sofrem processos de biotransformagfo que podem ser

alterados caso a forma farmacéutica original seja modificada (Breitkreutz et al,2007).

A biodisponibilidade de um farmaco corresponde 3 velocidade e extensfio com que a
substincia activa atinge a circulagfio sistémica e pode ser afectada por factores farmacéuticos
ou bioldgicos. AlteragSes na biodispenibilidade podem provocar alteragdes na
farmacodindmica, nomeadamente no inicio, duragdo ou intensidade do efeito terapéutico e

toxicidade do farmaco (Breitkreutz et al,2007).

Os factores farmacéuticos relevantes na biodisponibilidade das formas farmacéuticas sfio o
tipo de formulacfo, natureza dos excipientes e as propriedades fisico-quimicas da substéncia
activa, entre as quais a superficie das particulas, o grau de compressdo, a hidro ou
lipossolubilidade da substéncia activa. Os factores fisiolégicos como o equilibrio electrolitico
ou a anatomia ¢ fisiologia do local de administracéo e absor¢fio do fArmaco, nomeadamente a
motilidade gastrintestinal, podem também afectar a biodisponibilidade das formas
farmacéuticas (Johnson,2008

;Breitkreutz et al, 2007;http://www.pharminfotech.co.nz/manual/formulation/extemprep.pdf) .
1.2.2 Estabilidade dos manipulados

De modo a atingir a estabilidade do medicamento manipulado, todo o processo de
manipulagdo de um farmaco, desde a escolha dos componentes (substdncia activa e
excipientes), a avaliagdo da estabilidade, a embalagem, a armazenagem e o prazo de validade

devem ser alvo de reflexdo (Farinha et a/,2005).

11
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1.2.2.1 Substéncia(s) activa(s)

No que respeita a(s) substincia(s) activa(s), devem ser estudadas as caracteristicas fisico-
quimicas de forma a identificar possiveis incompatibilidades com os outros componentes da

formulac8o (Johnson, 2008;Breitkreutz ef af,2007).
1.2.2.2 Excipiente(s)

Os excipientes farmacéuticos devem ser “inactivos” e seguros para uso humano. No entanto,
alguns excipientes podem desencadear reacgtes adversas, principalmente nas sub-populagdes

pediatrica e geridtrica (Tabela I) (Johnson, 2008;Breitkreutz ef a/,2007)

Tabela I: ReacgBes adversas causadas por alguns excipientes (adaptado de Breitkreutz ef
al,2007).

Excipiente -~~~ Administragio . Reacgfio Adversa =

Doentes com idade inferior a 6

meses RN
Etanol Oral, parentérico | Neurotoxicidade
Polissorbato 20 e 80 Parentérico Falha renal e hepatica

Doentes hipersensiveis .~

Parabenos Oral, parentérico | Alergias, dermatite de contacto

Acido sérbico Tépico Dermatite de contacto (raro)
Sulfitos Oral, parentérico | Crises de asma,“rashes” e

perturbagtes abdominais

Doentes “com . alteragdes

metabélicas _ _
Aspartame Oral Fenilcetontiria
Frutose Oral, parentérico | Intolerdncia hereditaria a frufose

Deste modo, ¢ necessdrio ponderar qual o excipiente, assim como a concentragéio mais
adequada ao doente, de forma a evitar reac¢Ges adversas (Johnson,2008;Breitkreutz et

al,2007),

12
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1.2.2.3 Pardmetros de estabilidade dos manipulados

A estabilidade de uma preparagdo pode ser avaliada em termos quimicos, fisicos e/ou

farmacotécnicos, microbioldgicos, terapéuticos ou toxicologicos (Tabela II) (Farinha et
al,2002).

Tabela I1: Pardmetros de estabilidade das preparagtes (adaptado de Farinha et a/,2002).

Pardmetro de estabilidade  Descrigio - |
Quimica Avaliacfo do teor e da alteragio da(s) substincia(s) activa(s),
garantindo que estas formulagdes se encontram dentros dos

limites de qualidade requeridos.

Fisicas e/ou Farmacotécnicas | Garante as caracteristicas originais, como aspecto, sabor,

uniformidade, dissolugfo ou suspensabilidade.

Microbiolégica Garante a esterilidade ou resisténeia ao  crescimento

microbioldgico na preparagdo

Terapéutica Avalia a capacidade da ac¢fo terapéutica desejada, o que

estd relacionado com a estabilidade fisica e quimica

Toxicologica Avalia os niveis toxicologicos da preparac¢dio, nomeadamente

quanto ao aumento do teor dos produtos de degradagéo.

Através do estudo das propriedades fisico-quimicas da substincia activa ¢ possivel
determinar quais os excipientes mais adequados para minimizar efeitos de factores como o
pH, temperatura, solventes utilizados na formulagfio, exposi¢do & luz e ao ar (oxigénio e
dioxido de carbono), humidade, tamanho da particula e outros como a constante dieléctrica ou

forga i6nica (Farinha et a/,2002).

A estabilidade da preparagfio pode ser influenciada pelo pH final das formulagfes, uma vez
que muitos farmacos podem sofrer reacgdes de inactivagdo caso o pH do meio nfo lhes seja
favoravel, como por exemplo, o omeprazol. Como forma de colmatar este factor de
instabilidade podera ser possivel a utilizagéio de um tamp#o para garantir um pH favoravel a

estabilidade final da preparacéio (Farinha ef al,2002).

As formulagdes liquidas implicam a escolha de um veiculo adequado 4 substéncia activa e

excipientes para potenciar a estabilidade final da formula¢do. Antes da preparagdo de uma

i3
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formulagfio liquida deve ser analisada a compatibilidade da substincia activa com o meio

liquido, uma vez que a presenga de dgua pode provocar hidrdlise da substincia activa.

As substéncias activas podem ser susceptiveis a exposi¢fio ao ar, nomeadamente oxigénio e
didéxido de carbono. A exposi¢do ao ar pode conduzir a fendmenos de oxidagdo, por parte do
oxigénio, ou & formacHo de carbonatos, por exposicio ao dioxido de carbono. Para evitar a
acgfio do ar, poderd ser necessdrio adicionar um antioxidante & preparagfio, ou garantir o
enchimento maximo do recipiente de armazenagem, minimizando a exposi¢io do farmaco ao

oxigénio ou ao didxido de carbono (Farinha ef a/,2002).

A exposigéo a luz solar € outro factor que afecta a estabilidade da preparagio. A luz podera
fornecer energia de activagfio suficiente para que reacgdes de degradagio ocorram; como
forma de evitar a penetragdo da luz nas preparagBes € comum a utilizagdo de recipientes

resistentes 4 luz ou envolver o recipiente em papel opaco as radiagtes luminosas (Farinha ef
al,2002).

A estabilidade das preparagdes podera ainda ser afectada por fenémenos fisicos de formagio
de polimorfismo, cristalizago, vaporizagio ¢ absor¢fio que podem comprometer a

estabilidade das preparagdes (Farinha ef af,2002).

Algumas substincias apresentam polimorfismo, cristalizando sob diferentes formas, podendo
conduzir a diferengas na sua solubilidade, compressibilidade ou ponto de fusfo, interferindo
com a biodisponibilidade do fdrmaco. De forma a evitar a formagdo de formas polimérficas é
essencial identificar os factores que as podem potenciar, como por exemplo, as rapidas

mudangas de temperatura, evitando-as (Farinha et 4/,2002),

Os processos de cristalizagio ocorrem facilmente com os ciclos de flutuagio da temperatura.
Podem provocar uma diminuig¢@o do tamanho dos cristais mais pequenos € um aumento da
propor¢do de cristais maiores, o que também se pode traduzir em alteragbes da
biodisponibilidade dos fArmacos. Mais uma vez, revela-se essencial adequar a temperatura da
preparagio e da armazenagem Aas caracteristicas dos excipientes ¢ substincia(s) activa(s) da

formulagfo (Farinha ef al,2002).

O aumento da temperatura conduz ainda a um aumento da velocidade de degradacio, duas a

14
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trés vezes por cada acréscimo de 10°C, o que se pode traduzir numa volatizagio da(s)
substéncia(s) activa(s), resultando dosagens subterapéuticas, ou do veiculo, conduzindo a
doses que ultrapassam a dose terapéutica, Mais uma vez, o conhecimento das caracteristicas
do farmaco € fulcral na determinagfio da temperatura de armazenamento ideal (Farinha er

al,2002).

A estabilidade microbiolégica ¢ um factor muito importante, quer para férmulas estéreis, onde
o crescimento microbiolégico impede a sua administragio, quer para férmulas nfio estéreis,
onde o crescimento de determinadas estirpes microbioldgicas pode representar risco

patologico ou de estabilidade fisico-quimica (Johnson, 2008;Breitkreutz er al,2007).

A contaminacio € subsequente crescimento microbiolégico numa preparagio farmacéutica
poderdo ser observados através da turvagfio da preparagfio, podendo mesmo alterar o paladar
ou o aspecto da formulagfio. A contaminag@io microbiologica pode ocorrer durante o processo
de preparagdo, motivo pelo qual as boas praticas de fabrico devem ser garantidas,
nomeadamente através da utilizagdo de equipamento lavado e de dgua estéril. A utilizagfio de
conservantes € uma  hipdtese valida para evitar a proliferagio microbiana

(http://www.pharminfotech.co.nz/manual/formulation/extemprep.pdf).
p

De acordo com as boas praticas de manipulagfio para garantir a qualidade do manipulado, é
necessario efectuar ensaios de controlo de qualidade como os que constam da Tabela III.
Contudo, ¢ de igual forma importante efectuar uma observagfio periddica dos manipulados
desde a sua preparacfo até 4 sua administracio ao doente, de forma a detectar algumas formas

de instabilidade das formas farmacéuticas (Farinha ef al,2005).

Tabela III: Alguns ensaios de controlo de qualidade a serem efectuados para cada forma

farmacéutica (adaptado de Farinha et a/,2005).

Forma farmacéutica . -

Formas solidas Uniformidade de massa

Semi-solidas pH

SolugBes nio estéreis | Transparéncia; pH

Solugdes estéreis Particulas em suspensfio, pH, fecho de ampolas, doseamento,
esterilidade.

15
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No que respeita a estabilidade terapéutica e toxicologica estas podem ser alteradas por
processos quimicos, fisicos ou microbiologicos. Para garantir a estabilidade das formulagdes
nestes dois campos recorre-se a métodos analiticos, como cromatografia liquida de alta
pressio (HPLC). A Tabela IV apresenta algumas alteragdes fisicas indicadoras de
instabilidade para as formas farmacéuticas, que podem ser verificadas por observagéo visual
(Farinha et af,2002),

Tabela 1V: Algumas alteragdes fisicas indicadoras de instabilidade para as formas

farmacéuticas que podem ser verificadas por andlise visual (adaptado de Farinha ef al,2005).

Forma ~ - Alterages

Farmacéutica

Alteracio na consisténcia fisica e aparéncia, com

épsulas
endurecimento ou amolecimento, descoloragio, expansfo ou
distorgfo.

Pés Aglomeragéio ou descoloragfio; o relaxamento de pressdio na

abertura pode indicar degradagfo bacteriana.

Solug¢des/elixi | Precipitagfio, descoloragfio, nebulosidade, formagio de gés

res e xaropes | (pode indicar crescimento microbiologico).

Emulsdes Floculagdo, formagdo de creme, coalescéncia e separacio de

fases, inversfio de fases.

Suspensdes Sedimentagdio, crescimento de cristais, redispersibilidade
alterada.
Pomadas Alteragfio da consisténcia, separagfio de fases, formacfio de

granulos, estratificagfo.

Cremes Quebra da emulsfio, aparecimento de cristais, perda de 4gua,

crescimento microbiano.

Supositérios | Amolecimento excessivo, secagem, endurecimento,
enrugamento, aparecimento de mancha oleosa no material de

acondicionamento,

Geles Contracgfo, separagfio de liquido, descolorag@io, contaminagio

microbioldgica.
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Pastilhas Endurecimento ou amolecimento, descoloragfo,crescimento
microbiologico.

Produtos Descoloragéio, endurecimento, precipitagfo ¢ desenvolvimento

estéreis microbiano

1.2.2.4 Embalagem/armazenamento

Como qualquer medicamento, os medicamentos manipulados sfo embalados em recipientes

proprios ¢ adequados as suas caracteristicas (Tavares,2005).

O acondicionamento efectua-se em material de acondicionamento primario (m.a.p.) que
contacta directamente com a preparagfio, podendo este ser de vidro, plastico, metal ou papel;
pode ainda ser utilizado material de acondicionamento secundédrio, onde se introduzem os
materiais de acondicionamento primario, podendo este ser de cartfo, plastico ou metal

(Tavares, 2005).

Deste modo, a fun¢fo do m.a.p. é garantir que as caracteristicas galénicas e fisico-quimicas do
manipulado se mantenham de acordo com as especificagles estabelecidas aquando do
processo de validagio da formulagfio, possibilitando ainda o acondicionamento do
manipulado na quantidade necessaria para cumprir a terapéutica, protegendo-o contra efeitos
adversos ambientais (luz, humidade, variagdes de temperatura), contamina¢es
microbiolégicas, danos mecénicos (quebras ou derrames) e permite {ornecer informagdes

relativas ao manipulado (Tavares, 2005).

O m.a.p. necessita de ser inerte, estdvel e adequado a utilizagfo (peso, tamanho, processo de
abrir e fechar). A importéncia da escolha dos recipientes reside no facto de poderem existir
interac¢des entre medicamento manipulado e recipiente, dos quais pode resultar a cedéncia de
componentes do recipiente para a preparagfo; libertagfo de particulas visiveis ou nfio visiveis
do recipiente para a preparagfio, absor¢des (incorporagfio no recipiente) ou adsor¢des (ligago
sobre a face de contacto) de componentes da preparagéio pelo recipiente, reac¢des quimicas
entre componentes da preparagdio e o recipiente, degradagfio do material do recipiente pelo
contacto com a preparagdo ou, ainda, influéncia do processo de manipulacfo sobre o
recipiente (por exemplo quando se realiza esterilizacfio). Mais uma vez, estes fendémenos

podem colocar em causa a estabilidade do manipulado (Tavares,2005).
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Os fendmenos de absorgo do farmaco ou dos excipientes podem conduzir a uma alteragfo do
teor de substdncia activa disponivel para administragfio. Este fendmeno pode ocorrer ao nivel
dos tubos, seringas, filtros ou outros recipientes, apresentando elevada relevincia no caso de
substincias activas cujas dosagens terapéuticas sfio muito baixas. Este problema podera ser

colmatado ao ser efectuade um pré-tratamento com silicone dos equipamentos e recipientes
(Farinha et af, 2005).

As proprias caracteristicas do recipiente devem ser tidas em consideragfio no processo de
escotha dos recipientes.Por exemplo, podem ocorrer alteragGes na estrutura que permitam a
permeabilidade a gases, vapores ou liquidos afravés dos recipientes podendo ocasionar
processos de oxidagdo e hidrélise do medicamento manipulado; outra situagfio é a perda de
rigidez (no caso do vidro) ou da flexibilidade (no caso dos plésticos e elastomeros) podendo
conduzir a fracturas no material com derrame do contetido ou possibilidade de contaminagio
exterior. A perda de opacidade ou resisténeia 4 luz € outro dos problemas que os recipientes
ndo devem apresentar, pois comprometem a estabilidade dos componentes fotossensiveis que

se pretende que protejam (Tavares,2005).

No que respeita ao armazenamento, este deve ter em conta factores como humidade,

temperatura ¢ luz, estando estes adequados as necessidades especificas de cada formulagdo
(Tavares,2005).

1.2.2.5 Prazo de validade

A determinagfio do prazo de validade deve ter em consideragfo a natureza da substincia
activa e a respectiva cinética de degradagfo, forma farmacéutica, recipiente de
acondicionamento, condigdes de conservagiio a que o manipulado serd exposto, tempo
esperado de terapéutica, prazo de validade de produtos comerciais semelhantes, caracteristicas
fisico-quimicas dos componentes da formulagéo, possibilidade de recorrer a conservantes e/ou

estabilizantes e forma farmacé&utica preparada (Farinha ef al, 2002).

A pesquisa bibliogrdfica de pré-manipulagio, podera auxiliar na correcta determinagfio do
prazo de validade (Farinha ef al, 2002). Caso a informago sobre o manipulado seja limitada,
os prazos maximos de validade recomendados para produtos ndo estéreis, armazenados em

embalagens fechadas, resistentes & luz, e conservados em condigdes controladas, constam na
Tabela V (Farinha ef af, 2005).
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Tabela V: Prazos de validade para manipulados ndo estéreis armazenados em embalagens
fechadas, resistentes & luz, e conservados em condigdes controladas (adaptado de Farinha et

al,2005).

__quuldos niio aquosos e formu!agoes sohdas JE

Quando o produto o «industrial» € a fonte da substan01a actlva 0 prazo de utlhza(;ao néo ¢
superior a 25% do tempo que falta até¢ & data de expiragdo da validade do produto de

partida, ou 6 meses, escolhendo de entre os dois intervalos 0 mais pequeno

Formulaqoes que contenham agua

Quando preparadas a partlr de formulaqoes sohdas 0 p1azo de ut111zaga0 ndo é supenor a

14 dias se armazenadas no frio;

Outl as formulagoes

O prazo de validade nfo ¢ superior ao perzodo de aphcag:ao teIapeunca ou 30 dlas

escolhendo-se o periodo de tempo menor.

1.3 Manipula¢iio como terapéutica especial

A manipulagfio de medicamentos implica que os conceitos de seguranga e de estabilidade do
medicamento estejam assegurados. Contudo, o processo de manipulagio de medicamentos
abrange factores intrinsecos nfo s6 ao medicamento como a estabilidade na forma
farmacéutica requerida, mas também ao doente e as suas necessidades especificas, como a

incapacidade de degluti¢do de formas farmacéuticas sdlidas (Johnson,2008).

A seguranca e efic4cia no tratamento farmacoldgico das criangas requer um conhecimento de
uma ampla variedade de constantes mudangas na farmacocinética e uma resposta
farmacolégica que ocorre entre o nascimento e a fase adulta (www.emea.eu

ropa.ew/htms/human/paediatrics/regulation.htm).

Infancia ¢ adolescéncia sfo perfodos de rapido crescimento e desenvolvimento. Os varios
orglos, sistemas de orgdos ¢ enzimas que sdo expostos a substincias activas ¢ excipientes

geralmente desenvolvem-se gradualmente mas em taxas diferentes. As doses séio expressas
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pelos diferentes grupos de idades. Logo a resposta farmacocinética e farmacodinimica a
substincias e reacgles adversas variam com a idade.(emea.cu

ropa.ew/htms/human/paediatrics/regulation.htm)

Recém-nascidos, bébés e criangas desenvolvem gradualmente capacidades cognitivas e
motoras incluindo coordenagdo. A sua independéncia dos pais ou cuidadores para a
alimentagfio € também relevante para a capacidade de tolerar ou administrar diferentes formas
de dosagens farmacéuticas. Alguns pacientes pediatricos com incapacidades podem atrasar-se

dentro do grupo da sua idade(www.emea.eu ropa.cwhtms/human/paediatrics/regulation htm),

Neste grupo complexo de pacientes a dose determina-se nfo s6 em fungfio do peso e/ou
superficie corporal, mas também ao grupo de idade a que pertence este paciente, O estilo de
vida em criangas mais velhas e adolescentes e diferentes pressdes podem afectar a
“compliance”. A magnitude da dose requerida através da adolescéncia pode variar 100 vezes
a capacidade de enfrentar formas de dosagens diferentes pode variar consideravelmente.
Portanto, se os medicamentos sfio para serem tomados em todos os grupos, a taxa de
diferentes formas de dosagem pode ser avaliada providenciando diferentes concentrag@es para
permitir um doseamento simples, seguro e exacto. (emea.cu

ropa.eu/htms/human/paediatrics/regulation.htm)

Os capitulos seguintes visam demonstrar a necessidade e a dificuldade de adaptagio

terapéutica, através da manipulacfio de farmacos em terapéuticas especiais, como na pediatria.
2. Aspectos farmacocinéticos em criangas

A farmacocinética € a parte da farmacologia que se ocupa do estudo e conhecimento dos
processos de absor¢fio, distribuigfio, metabolismo e excre¢fio dos farmacos e dos seus
metabolitos. O seu conhecimento ¢ fundamental para estabelecer o regime de dosagem dos
medicamentos e, também, compreender as implicagBes das mudangas fisiologicas que

ocorrem nas criangas € a sua repercussfio na terapéutica (Herrera et @/,2007; Balboa et
al,2004).

2.1 Necessidades especificas das sub-popula¢des pediatricas

As criangas nfio podem ser consideradas adultos em miniatura, pelo que as doses a adoptar na

farmacoterapia pediétrica, bem como a posologia, ndo devem ser determinadas com base
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numa simples proporgéo de peso corporal das criangas relativamente aos adultos (Standing et

al,2005;Nunn et a/,2005).

A crianga apresenta variagbes relativamente ao adulto na composigdo corporal
(compartimentos liquidos, massa muscular, tecido adiposo, etc.); no entanto, o
desenvolvimento dos seus orgdos e fungdes, imaturas em crianga, segue diferentes
cronologias. Segundo as diferengas fisioldgicas do ser humano no processo de maturagfo,
desde o momento do nascimento at¢ & puberdade, e atendendo as diferengas no
comportamento dos fArmacos nas diversas fases, pode-se classificar a idade pedidtrica nas
vérias etapas, tendo em conta que as mesmas podem variar dependendo do individuo

(Standing et al,2005;Nunn et al,2005;www.emea.eu

ropa.eu/htms/human/paediatrics/regulation.htm).

Com base na idade, é possivel distinguir diferentes sub-populagdes na populagio pediatrica.
Embora cada grupo nédo se apresente homogéneo, os seus elementos possuem caracteristicas
similares a nivel de crescimento e desenvolvimento. Na tabela VI apresentam-se as
classificages da populagio pediatrica em diferentes sub-populacBes, segundo a FDA e a

EMEA ( www.emea.eu ropa.euw/htms/human/paediatrics/regulation. htm).
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Tabela VI- Classificagdes da populag8o pedidtrica adoptadas pela FDA e pela EMEA

segundo diferengas fisioldgicas do ser humano no processo de maturagio (adaptado de

www.emea.eu ropa.ewhtms/human/paediatrics/regulation. htm)

Intra-uterino Da concepglio até ao | ----wwmmene f mmmmmmememeeee

nascimento

Recém-nascido [ Do nascimento até 1 més | Recém-nascido { Prematuro; menos
de 37 semanas de

gestacdo

Termo:0 a 27 dias

Lactente 1 més a 2 anos Lactente e | 28 dias a 23 meses
crianga pequena
Crianca 2 anos ao infcio daf Crianga 2 anos a 11 anos
puberdade
Pré-escolar 4-6
anos

Escolar 7 anos até a

puberdade
Adolescente Da puberdade ao inicio | Adolescente Dos 12 aos 16-18
da idade adulta anos

Cada faixa ectaria apresenta caracteristicas distintas em fungéo do grau de maturidade dos

diferentes processos fisioldgicos (fungdes digestiva, renal, hepdatica e cardiovascular).

E obvio que a adaptagio bioldgica progressiva desde o nascimento até 4 adolescéncia produz
uma séric de modificagSes metabolicas, bioquimicas e fisiolégicas que vio afectando os
processos ¢ mecanismos farmacodindmicos (acesso e sensibilidade de receptores) e
farmacocinéticos (absor¢do, distribuicio, metabolismo e excrecfo) dos medicamentos
administrados por diferentes vias de acesso ¢ incorporagdo ao organismo, em constante

evolugBo até & maturidade. Assim sendo, é obrigatério efectuar adaptagdes terapéuticas em
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fungfio da idade em alcangar a eficacia terapéutica, minimizando a toxicidade dos farmacos

(Breitkreutz et al, 2007;Johnson,2008)

Na terapéutica deve considerar-se diferengas relativas aos adultos, como a especial
sensibilidade a determinados medicamentos, a diferente tolerfincia, a necessidade de dosificar
os farmacos segundo a idade, o peso (tabela VII), a superficie corporal e o estado nutritivo,

assim como as dificuldades de algumas vias de administrag&o de medicamentos (Herrera ef

al, 2007; Balboa et al, 2004),

Tabela VII - Terminologia usada nos pacientes pediatricos , atendendo ao peso, idade ¢ data

de nascimento (adaptado de Herrera ef al, 2007).

~ Expressio  Significado .
Por peso Baixo Menor que 2,5 kg
Muito baixo Menor que 1,5 kg

Extremamente baixo | Menor que 1 kg

Por idade Idade gestacional Nimero de semanas desde a TUltima

mentruagdo da mée até ao nascimento

Idade postural Idade cronolégica desde o nascimento
Por data  de | Prematuro Nascido com menos de 38 semanas de
nascimento idade gestacional
A termo Nascido as 38-42 semanas de idade
gestacional
Pds-termo Nascido depois de 43 semanas de idade
gestacional

2.2 Absor¢io
Causas da baixa disponibilidade

A velocidade com que se absorve um férmaco e a sua biodisponibilidade, dependem das
caracteristicas fisico-quimicas do farmaco, da forma farmacéutica, dos processos fisiolégicos
¢ das alteracdes patologicas devidas a doenca do paciente. Contudo, podem influenciar de
maneira relevante, a idade, a presenga de alimento ou a administragfio simultinea de outros

medicamentos (Bartelink ef a/,2006).
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A- Factores {isico-guimicos

As moléculas de peso elevado ¢ de grande tamanho atravessam as membranas com
dificuldade; na troca, as moléculas nfo ionizadas cruzam com maior facilidade nas barreiras
celulares. A relagfio entre o cardcter acido ou basico de uma molécula e o pH do meio
influenciam a absor¢do dos farmacos. Existemn as moléculas ionizadas de tamanho molecular
pequeno que ndo atravessam as barreiras lipidicas. O cardcter lipofilico das moléculas
representado pelo coeficiente de particdo octanol-agua (LogP. ) afecta a passagem dos
farmacos pelas membranas celulares. (Bartelink et a/,20006).

B- Factores fisioldgicos

Antes de alcangar a circulag8o sistémica, um farmaco deve atravessar a parede intestinal,
incorporar-se ao sistema porta e atravessar o figado; em ambos locais podem ocorrer
processos metabodlicos. Em casos como ¢ isoproterenol, noradrenalina e testosterona, o
metabolismo hepatico € tdo completo que a sua biodisponibilidade ¢ praticamente zero € por

isso a sua administragfo oral nfo pode ser usada com fins terapéuticos (Bartelink ef a/,2006).

Alguns farmacos produzem metabolitos activos e as consequéncias terapéuticas da primeira
passagem afectam significativamente a contribuigiio do farmaco e do metabolito para os
efeitos farmacolégicos que podem ser tanto desejaveis como toxicos. Por exemplo, o écido
valpréico metaboliza-se extensamente pela via hepética, formando 13 metabolitos, alguns

deles com acglo terapéutica (Herrera et al,2007; Atienza ef al,2003).

2.2.1 Absor¢io Oral

A forma mais habitual para administrar um medicamento ¢ por uma via extravascular,
particularmente a oral (natural, comoda, facil de usar) sempre que nfio haja impedimentos de
forga maior (vémitos, diarreias, paciente inconsciente). Os farmacos absorvem-se no tracto
digestivo, quase sempre por difusfo passiva, Conhecem-se um ntimero importante de
varidveis que podem influenciar o valor ¢ a velocidade de absorgiio dos farmacos
administrados por esta via: dependentes umas da crianga (gradiente de pH, esvaziamento
géstrico, motilidade intestinal, superficie de absorgéo, fungéio biliar, flora intestinal, presenga

ou auséncia de alimentos, etc), outras do medicamento (propriedades fisico-quimicas da
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subtincia activa, formulagfo galénica) e outras derivadas da interacgfio enfre os processos
fisiolégicos e o farmaco, como, por exemplo, o grau de ionizagfo de uma molécula
farmacolégica segundo o gradiente de pH do trato digestivo. Na tabela VII expdem os
factores fisiologicos mais determinantes que influenciam a absor¢éo oral dos medicamentos e

na tabela IX os factores fisico-quimicos (Herrera ef a/,2007;Balboa et al,2004).

Tabela VIII - Factores fisiologicos que influenciam a absorgfio oral dos medicamentos

(adaptado de Herrera ef a/,2007).

Funcéo fisiologica

Reduzida

duzida

Normal |

Secregfio dcida

Esvaziamento Diminuido Aumentado | Aumentado
géstrico

Tréansito intestinal | Reduzido Normal Normal
Area de superficie § Diminuida Diminuida | Normal
intestinal

Fungio pancredtica | Diminuida Normal Normal
e biliar

Flora bacteriana Nio definida Normal Normal
Actividade Néo definida Normal Normal
enzimatica

Efeito de primeira | Reduzido Normal Normal

passagem

Factores fisiologicos que influenciam a absorgdo oral dos medicamentos

PH

O recém-nascido apresenta relativa acloridria devido 4 imaturidade da mucosa géstrica sendo
o pH quase neutro, entre 6 e 8. Diminui no inicio do perfodo neonatal (entre 4 ¢ 5) ¢ alcanga o
valor do adulto aproximadamente aos trés meses de vida. Uma consequéncia desta situagéo

evolutiva fisioldgica é que, por exemplo, durante o periodo neonatal (pH relativamente alto)
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os farmacos acidos fracos, como fenobarbital, podem requerer doses orais mais elevadas para
alcangar niveis plasmaticos terapé€uticos, logo podem favorecer a biodisponibilidade de certos

farmacos acidos como a peniciling e a eritromicina (Herrera ef al,2007; Atienza ef al,2003).

Assim sendo o pH intraluminal pode afectar directamente a estabilidade e o grau de ionizagéo

de um farmaco administrado oralmente e desta forma influenciam a sua absor¢dio (Herrera et
al,2007; Atienza ef al,2003),

Esvaziamento gastrico e Motilidade intestinal

O esvaziamento géstrico e a motilidade intestinal durante o periode neonatal sdo processos
fisioldgicos irregulares € lentos e portanto, € imprescindivel a influéncia de ambos sobre a
absor¢do final de um determinado farmaco. Em geral, considera-se a velocidade de absorgdo
mais lenta em recém-nascidos e lactentes do que nas criangas maiores, por 18s0 0 tempo para
alcangar o nivel plasmatico prolonga-se. O esvaziamento gastrico ¢ lento (entre 6 a 8 horas)
tanto em recém-nascidos como em lactentes e a absorgfo intestinal de medicamentos pode ser
lenta no que respeita a criangas maiores. Por outro lado, o esvaziamento de solugdes ¢ mais
rapido que a emulséo ou os solidos, pelo que a forma ideal de administracfio oral em criangas

¢ a solugBio aquosa (Herrera ef a/,2007;Balboa et al,2004; Atienza ef a1,2003).

Farmacos absorvidos primariamente no estdmago podem sofrer maior absorgfio inicial,
diferentemente dos absorvidos no intestino delgado que podem ter efeito retardado. O tempo
de esvaziamento géstrico aproxima-se dos valores dos adultos a partir dos primeiros 6 -8
meses de vida. Apds o nascimento, a alimentagfio estimula a motilidade que amadurece
durante a 17 infincia e por isso, a imaturidade da mucosa intestinal aumenta a permeabilidade,
interferindo com a absor¢fo intestinal de firmacos ¢ fun¢des biliar e pancreatica (Herrera ef

al,2007;Balboa et al,2004;Atienza ef al,2003).

Actividade enzimdtica e Microflora intestinal

r

Durante a vida intra-uterina fetal o trato digestivo ¢ estéril; depois, no parto produz-se a
microflora intestinal ¢ passado poucas horas (4-8) de vida pode detectar-se a presenga
bacteriana. A presenga microbiana no tubo digestivo influencia a motilidade intestinal, o
metabolismo dos compostos biliares e € possivel que influencie também o metabolismo de
alguns farmacos, A flora bacteriana intestinal é distinta, dependendo da alimentaggo inicial do

recém-nascido: lactdncia materna ou artificial, Se a alimentacfio é natural, predominam as
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espécies bacilares (Lacfobacillus bifidus), se ¢ artificial, as principais bactérias sdo
anaerébias, ¢ o Lactobacillus acidophilus (Herrera et al,2007;Balboa et al,2004;Atienza ef

al,2003).
Secre¢do biliar

A actividade das enzimas pancredticas e intestinais, assim como a fun¢fo biliar (secregdo
biliar escassa), € menor logo, diminui¢iio da solubilizagdo dos farmacos lipossoliveis nos
recém-nascidos e lactentes, devido a imaturidade fisiolégica dos sistemas e escassa secregéo
dos 4cidos biliares, situagio que pode afectar a absorgio dos farmacos lipossoliveis.O
desenvolvimento dé-se rapidamente no periodo poés-natal (Herrera ef al,2007;Balboa ef

al,2004; Atienza ef al,2003).
Trdnsito gastrintestinal

A permanéncia insuficiente do farmaco no aparelho digestivo, como consequéncia de doencas
gastrintestinais ¢ uma das causas de uma baixa biodisponibilidade dos medicamentos. Se o
farmaco ndo se dissolve com facilidade ou se incapaz de atravessar adequadamente o epitélio
intestinal (firmacos polares ou muito ionizados) o tempo que permanecem no lugar de
absorgio, pode ser insuficiente. Nestes casos, a biodisponibilidade dos farmacos nfio s6 é
baixa como pode variar grandemente (Herrera et al,2007;Balboa et al/,2004;Atienza et

al,2003).

Em relagfio aos factores fisico-quimicos, pode considerar-se que a maioria das preparacgdes
especificas para a idade infantil sfo formulas galénicas liquidas (solugdes e suspenstes) que
apresentam uma melhor absorgfio do que as formulagSes sélidas, pelo que , em geral, a
biodisponibilidade oral sé pode ser adequada, salvo alterages da fisiologia digestiva ou
interacgdes entre medicamentos ou medicamentos-alimento (Herrera et /,2007;Balboa ef
al,2004;Atienza et al,2003).

Tabela IX - Factores fisico-quimicos que influenciam a absor¢fio oral dos medicamentos

(adaptado de Herrera ef al, 2007).

Peso molecular do farmaco Estrutura e tamanho da molécula

pHe pKa Coeficiente de particéio lipido/agua
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Grau de ionizagfio da molécula | Permeabilidade do sistema de membranas

2.2.2 Absor¢do Intramuscular

A via intramuscular também é habitual em pediatria, sobretudo em situagdes patoldgicas que
a requerem como a administragio de antibioticos, por exemplo. O factor a ter em conta éa
perfusdo vascular da 4rea injectada para assegurar a absorgdo ¢ depois passar a circulagfio
sistémica. A velocidade e quantidade absorvida pode variar durante os 15 dias de vida devido,
entre outras razdes, a adaptagiio ao reduzido fluxo sanguineo local, a menor massa muscular ¢
insuficiente contracgdo muscular, ainda que a densidade capilar seja maior nos lactentes
relativamente as criangas maiores. Esta é uma via de administragfio dolorosa e ndo deve ser

usada como rotina (Herrera et af,2007;Balboa et al,2004;Atienza et al,2003).
2.2.3 Absor¢ao Topica

A pele é outra via de grande importdncia em pediatria. Assim, em certas doencgas
dermatoldgicas esta via é fAcil e rdpida para conseguir o efeito desejado. A absorgdo
percutdnea estd muito aumentada durante a inféncia, fenomeno que explica o alto grau de
hidratagio ¢ um estrato cérneo pouco desenvolvido e fino. A absorgéo percutinea de uma
substancia (farmacos,agentes quimicos, téxicos) estabelece uma relagdo directa com o grau de
hidratagfio ¢ a superficie de contacto ¢ inversamente com a espessura do estrato cormeo. A
area da superficie superficial corporal do recém-nascido, em relagdo ao peso, € bastante maior
do que no adulto, o equivalente a umas trés vezes, razfo pelo qual a quantidade absorvida
total de um farmaco, que alcanga a circulagio sistémica (biodisponibilidade), para a mesma
dose aplicada, é aproximadamente trés vezes maior num lactente do que num adulto. A
administragio por esta via de fArmacos de alguns grupos terapéuticos (corticosterdides,
antihistaminicos ¢ anti-epilépticos) pode ser perigosa devido a absorgdio sistémica dos
mesmos uma vez que a 4rea superficial corporal ¢ alta relativamente ao peso (Herrera ef

al 2007;Balboa et al,2004; Atienza et al,2003).
2.2.4 Absor¢io Rectal

A via rectal & actualmente limitada 4 administraciio dos medicamentos no &mbito domicilidrio
como antipiréticos e benzodiazepinas (convulsdes febris). Também pode ser util em pacientes

que ndo podem ingerir medicamentos e os que ndo consideram oportuno utilizar a via
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parenteral. A superficie rectal ¢ pequena mas muito vascularizada. A absor¢#o ocorre nas
veias hemorroidarias superiores, médias e inferiores. As veias inferiores e médias t€m acesso
ao sangue A circulagfo sistémica pela veia cava inferior e as veias superiores levam o sangue
ao sistema porta pela veia mesentérica inferior. Desta forma, uma fracgdo do farmaco
administrado nfo sofre efeito de primeira passagem hepética. Considera-se, nfio obstante, que
a absorciio ndo é completa e bastante irregular, devido, entre outras razdes, a interacgdo do
farmaco com as matérias fecais que impede o seu contacto com a mucosa rectal. Contudo, a
biodisponibilidade dos farmacos pode estar aumentada nos recém-nascidos e lactentes, devido
a imaturidade metabolica hepética mais do que o fendémeno fisiolégico do aumento de

transporte da mucosa (Herrera et al,2007;Balboa ef al,2004; Atienza ef al,2003).
2.2.5 Absor¢do Pulmonar

A via pulmonar apresenta um acesso rdpido e ndo invasivo & circulagdo geral, devido a
superficie alveolar e & vascularizagdo do trato respiratério. Esta vantagem ¢ muito util para a
administraciio de anestésicos, como também explica a passagem & circulagfio sistémica dos
corticosteréides administrados por esta via. O seu objectivo principal € obter um efeito local
imediato nas vias adreas no tratamento de patologias respiratdrias, tais como asma brénquica
(corticoster6ides,-2-adrenérgicos) e rinite alérgica (cromoglicato) (Herrera ef al,2007;Balboa

et al 2004; Atienza et a/,2003).

2.3 Distribuicio

Para entender a distribuico dos medicamentos nos pacientes pedidtricos € necessério
considerar a composigio total em dgua ¢ gordura e a concentragio de proteinas plasmaticas

(Herrera ef al,2007;Balboa et al,2004;Atienza et al,2003).

2.3.1 Composicio total em agua e gordura
Contetdo de agua:
- feto- 94 % 1,0 :
-prematuros- 92% H0;

-recém-nascidos-75% H,O;
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-bebés pequenos- 60% H,0.
Contetido em gordura:

- criangas prematuras- 3% gordura;
- recém-nascidos- 12% gordura;

- criangas de 1 ano- 30% gordura;

- adultos -18% gordura.

Esta variagio pode comprometer directamente a distribuigdo de medicamentos lipossoliveis.
A tabela X resume as caracteristicas mais destacadas em relagfio & etapa farmacocinética de
distribuicfio. De referir, o transporte hematolégico e os diferentes locais dos farmacos e

metabolitos originados, neste caso, os fenomenos de primeira passagem (Herrcra ef

al 2007;Balboa ef al,2004;Atienza ef al,2003).

Tabela X - Factores que influenciam a distribui¢fio dos farmacos (adaptado de Herrera et

al,2007).

Estrutura e caracter dcido ou basico dos

Grau de liga¢do dos farmacos as proteinas

farmacos plasméaticas
Coeficiente de partigho lipido/agua dos | Concentragiio  sérica das  proteinas
farmacos plasmaticas
Composi¢io hidrica dos compartimentos | Nivel ~ plasmatico  de substancias

corporais

fisiolégicas ( bilirrubina, 4cidos gordos)

Volume aparente de distribuigdo dos

farmacos

Irrigagio (fluxo sanguineo) de tecidos e

orgios

O recém-nascido tem um contetido de dgua superior ao adulto jovem e menor quantidade de
gordura corporal. Assim mesmo, as propor¢des de édgua intracelular ¢ extracelular sfo
distintas da do adulto, tal como se resume na Tabela XI. Os farmacos ¢ os seus metabolitos

distribuem-se pela fase lipidica e pelos fluidos corporais dependendo das suas particularidades

30




Manipulados Utilizados em Pediatria

fisico-quimicas (estrutura quimica, grau de ionizagfo).Sabe-se que os perfis de distribui¢do
dos farmacos na infancia, especialmente nos recém-nascidos e lactentes, sdo diferentes em
refagio aos volumes aparentes de distribuigBio (Vd). As caracteristicas de distribuicdo de um
determinado farmaco sio muito importantes para seleccionar a dose conveniente (Herrera ef

al,2007; Balboa ef al,2004; Atienza ef al,2003).

Tabela XI - Distribui¢fio hidrica nos compartimentos corporais (adaptado de Herrera ef
al,2007).

Crial

Peso (Kg) | 10,80

70
Agua total 78% (2650 ml) | 60% (6500 ml) 58% (41000 ml)
Agua extracelular 45% (1530 mb) | 27% (2900 ml) | 17% (12000 ml)

Plasma sanguineo

4-5% (140 ml)

4-5% (430 ml)

4-5% (300 ml)

Agua intracelular

34% (1160 ml)

35% (3800 ml)

40% ( 28400 ml)

Com efeito, o volume aparente de distribuigdo de um farmaco n#o reflecte nenhum volume
fisiologico real, tratando-se de um parémetro farmacocinético que permite conhecer a relagfio
entre a quantidade total e a concentragio plasmatica: Vd=D/C (C ¢ a concentragio plasmatica
do farmaco, pela administragio de uma dose D). O conhecimento do volume de distribui¢fio
de um farmaco permite, por conseguinte, calcular a dose necessaria para conseguir uma
concentragio plasmatica desejada. Na Tabela XII resumem-se valores de alguns farmacos
utilizados em pediatria. Na fase pediatrica a maioria dos farmacos t€m um volume de
distribuicio maior que na idade adulta, salvo certas excepgdes, como a etosuximida. No
entanto, hd que ter em conta que estes valores de Vd variam, para muitos farmacos, segundo a
idade e desenvolvimento das criangas, recém-nascidos, prematuros, lactentes. Estas variagdes
devem-se, entre outras causas, a diferengas na composi¢o hidrica dos locais do corpo, a
ligagdo dos farmacos a protefnas plasméticas (albumina principalmente) e factores
hemodinimicos (débito cardfaco, fluxo sanguineo, permeabilidade capilar) (Herrera ef

al 2007;Balboa ef al,2004;Atienza et al,2003).
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Tabela XII - Volume de distribuicio de fArmacos utilizados frequentemente em pediatria

(adaptado de Herrera ef al,2007).

Firmaco = .

Acido acetilsalicilico | 0,15
Acido valprdico 0,13
Amicacina 0,27
Amoxicilina 0,41
Ampicilina 0,28
Betametasona 1.4
Cafeina 0,61
Carbamazepina 1,4
Diazepam 1,1
Digoxina 6,5

2.3.2 Concentraciio de proteinas plasmaticas

Do ponto de vista farmacocinético, o sangue comporta-s¢ Como um veiculo de transporte dos
farmacos € os seus metabolitos, mediante as hemacias e sobretudo mediante a utilizagéo da
unido das protefnas plasméticas circulantes (albumina e a-1-glucoproteina dcida). As
proteinas tém a faculdade de fixar tanto as substincias endogenas fisiologicas
(bilirrubina,cortisol,4cidos  gordos), como  as substdncias  exogenas  (compostos
quimicos,firmacos). A fixagdo proteica ¢ o resuitado da interacgio do farmaco com a
albumina, a protefna mais abundante e a de maior capacidade. Forma-se um complexo
albumina-farmaco e, como consequéncia, no organismo existe uma fracgio de farmaco livie e
outra ligada & proteina. O nivel reduzido de proteinas totais do plasma, especialmente
albumina promove aumento das fracgdes livres do farmaco. S6 a fraccéio livre pode distribuir-
se desde o compartimento vascular a outros fluidos corporais e tecidos sendo responsével por
uma resposta farmacoldgica, através da interacgdo com receptores celulares (Herrera et

al, 2007; Balboa et al,2004; Atienza et al,2003).

A unidio do fArmaco &s proteinas plasmaticas depende de uma série de varidveis qualitativas e

quantitativas. Entre as primeiras hd que citar a afinidade propria para a protefna, definida por
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uma constante de afinidade; entre as segundas, cita-se a quantidade disponivel da proteina
circulante, isto é, uma situagio de normoalbuminémia ou hipoalbuminémia (idade,
desenvolvimento, desnutrigio, défice funcional hepatico) e a capacidade de ligagfo a
farmacos. Pode existir uma competi¢io dos lugares de unifo por compostos endégenos como
a bilirrubina. Assim unifio a protefnas vé-se diminuida em recém-nascidos (fenitoina,
indometacina, furosemida entre outros). Portanto, em recém-nascidos e criangas pequenas o
volume de distribuigdio assim como os niveis de farmaco livre sdio maiores do que nos adultos

(Herrera et al,2007;Balboa ef a/,2004;Atienza ef al,2003).
2.4 Biotransformacio

Para serem eliminados do organismo a imensa maioria dos farmacos devem ser previamente
biotransformados em derivados (metabolitos) mais hidrossoliveis e polares facilitando-se
assim, a eliminagfo pelas vias renal, biliar e pulmonar, sendo a primeira a mais importante de
{odas. O orgdo principal metabdlico dos farmacos e de outros compostos (xenobiéticos) € o
figado, se bem que o rim, intestino, pulmdes, sangue (hidrolases, fosfatases, esterases) e pele

podem metabolizar certos fArmacos(Herrera ef al,2007;Balboa et al,2004; Atienza et al,2003).

A actividade enzimética do figado ¢ importante para muitos farmacos de uso oral, cuja
biodisponibilidade depende do efeito de primeira passagem. O figado dos recém-nascidos ¢
claramente imaturo para a metabolizagio dos farmacos, fungfio esta em que estdo implicados
os sistemas enzimaticos principais: complexo oxidativo do citocromo P450 (reacgSes de fase
D e o sistema de conjugagio glucorénica (reacgdes de fase IT). A maturagio das diferentes
familias do sistema enziméatico principal maturam em taxas diferentes ¢ tal pode variar de
individuo para individuo. O conhecimento da sequéncia da maturagio da fungo metabolica ¢
importante quando se manuseiam doses de certos farmacos que sofrem um metabolismo
hepético extenso. A retengio hepatica é o volume do sangue proveniente do figado totalmente
depurado de farmaco por unidade de tempo. Os factores que podem influenciar a retengo
hepética resumem-se em: 1- na unifio 4s proteinas plasmdticas, mas somente a fracgdo livre
que chega ao hepatécito; 2- no fluxo sanguineo hepdtico; 3- na actividade enzimdtica dos
hepatéeitos e, 4- nas caracteristicas fisico-quimicas da molécula que determinaram a possivel

excreghio biliar (Herrera ef a/,2007;Balboa et al,2004;Atienza et al,2003).

De qualquer forma, trata-se de um sistema metabolico muito evoluido e suficientemente

inespecifico para metabolizar € conjugar um nimero considerdvel de farmacos (anti-
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inflamatérios, benzodiazepinas, anti-epiléticos, antidepressivos, derivados da morfina, B-
bloqueantes, antibi6ticos, etc) e outros compostos. Apesar de muitos processos de
metabolizagfio hepética serem imaturos alguns maturam mais rapidamente do que oufros

(Herrera ef al,2007;Balboa et al 2004; Atienza ef a/,2003).

Uma questdo a ter presente ¢ que as criangas maiores, paradoxalmente, metabolizam alguns
farmacos (fenobarbital, diazoxido, clindamicina, entre outros) a velocidade mais répida do
que os adultos. Isto pode dever-se a que a relagiio peso corporal/peso do figado ¢
proporcionalmente superior na crianca (Herrera ef al,2007;Balboa ef al,2004;Atienza ef

al;2003).

Por exemplo, criangas maiores e adultos metabolizam o paracetamol por glucuronagfo mas os
recém-nascidos metabolizam-no por sulfonagio, uma via que estd mais desenvolvida no
nascimento do que a glucoronagfio. A glucuronagio amadurece meses mais tarde (Herrera ef

al, 2007;Balboa et al,2004;Atienza ef al, 2003; Tetelbaum ef al,2005).

A fenitoina é metabolizada de forma muito lenta nos primeiros dias de vida dos recém-
_nascidos (semi-vida= 24-48h). Nos prematuros o metabolismo ¢ menos previsivel, sendo na

ordem das 72 horas (Tetelbaum ef a/,2005).

O fenobarbital apresenta um metabolismo muito irregular com uma semi-vida desde 200
horas nos primeiros dias, até 20-50 horas nas duas a trés semanas de idade (Herrera et

al,2007;Balboa ef al,2004;Atienza ef al,2003).
2.5 Eliminagio

O orgdio principal para a fungdo excretora dos farmacos ¢ seus metabolitos € o rim. As
substincias hidrossoliveis podem ser eliminadas do organismo por filtragéo glomerular (por
exemplo a gentamicina) e por secregéio tubular (exemplo penicilina). A fungfo renal (filtragdo
glomerular, reabsorgfio e secregdo tubular) esta diminuida no recém-nascido, devido a
imaturidade anatémica e fisioldgica, com menos glomérulos no prematuro do que no recém-
nascido a termo, cujo o nimero de nefrénios ¢ similar ao de um adulto. A maturagéo da
fungfo renal é um processo dindmico que comega com a organogenia fetal e se desenvolve
completamente entre 6 e 12 meses. A capacidade de filtragdo glomerular aumenta mais
rapidamente (caracteristica importante para a capacidade de eliminagfo renal em prematuros)

durante as primeiras semanas de vida extra-uterina ¢ alcanga os valores do adulto aos 6-12
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meses de idade. A secrecfio e reabsorgiio tubular alcangam as taxas do adulto aos 7-8 meses.
Os farmacos que se eliminam preferencialmente por filtragdo glometular (tobramicina,
gentamicina, ceftacidima, furosemida) e os que sofrem um processo de secregfio tubular
(penicilinas) excretam-se mais lentamente no recém-nascido do que na crianga ou no
adolescente logo, a necessidade de espagar com intervalos maiores. Em geral, estfio afectados
todos os farmacos com excregdo renal preferente, mas hd maior risco nos farmacos com
margem terapéutica estreita, tais como aminoglucosideos, vancomicina ¢ digoxina(Herrera ef

al 2007;Balboa ef al,2004;Atienza ef al,2003;Tetelbaum ef al,2005).

Além do mais, ¢ necessario ter em conta, outras circunstdncias visto que a quantidade de
farmaco filtrado pelo glomérulo, por unidade de tempo, depende n#o s6 da fungfio glomerular,
mas também da integridade do fluxo renal ¢ do grau de unifio do farmaco as proteinas
plasmaticas. A quantidade de farmaco filtrado ¢ inversamente proporcional ao grau de ligagio
proteica e a fracgio do farmaco livre é a Unica capaz de passar o filtrado glomerular. Por outro
lado, o pH urinério é menor (mais 4cido) na infincia e muito baixo no recém-nascido. O valor
baixo do pH urinario favorece a eliminagfo dos farmacos basicos fracos e facilita a
reabsor¢do dos farmacos de cardcter dcido fraco, 0 que provoca um aumento do tempo médio

de semi-vida (Herrera ef al,2007;Balboa ef al,2004: Atienza et al,2003; Tetelbaum ef al,2005).

Como j4 se referiu, a imaturidade da fungio renal influencia os mecanismos de eliminag#o,
portanto a retengdo renal e a vida meédia. A retengdo ¢ o parimetro farmacocinético que
estima o volume de eliminagio por unidade de tempo. A retengdo renal considera-se
equivalente 4 de um adulto a partir dos seis meses. Na realidade, a retengfio corporal total € a
soma de todas as reteng@es a renal, hepdtica e pulmonar. O conhecimento da retengdo de um
farmaco e o tempo de semi-vida média de eliminagfio sfo essenciais para decidir a posologia
de um tratamento farmacolégico e o tempo necessario para alcangar a concentragdo
plasmatica no estado de equilibrio estacionario (Ierrera et al,2007;Balboa ef al,2004;Atienza

ef af,2003).

Os rins dos recém-nascidos apresentam capacidade reduzida de excretar dcidos orglnicos
fracos como penicilinas, sulfonamidas e cefalosporinas. Assim sendo, valores baixos de pH
da urina em relagio ao adulto podem aumentar a reabsor¢io desses dcidos orginicos (Herrera

ef al, 2007;Balboa ef al,2004;Atienza et al,2003).
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3. Porqué medicamentos manipulados em pediatria?
3.1 Terapéutica pediatrica “off label”

Na Europa, calcula-se que mais de 50% dos medicamentos utilizados em criangas, nunca
terdio sido, de facto, avaliados nesta populagio, ou estudados para ser utilizados em criangas,
mas apenas foram avaliados em adultos ¢ néo necessariamente na mesma indicagédo ou

patologia (Dell” Aera et al, 2007).

Os medicamentos actualmente existentes na Europa ndo incluem normalmente informagdo
acerca da sua seguranga e eficacia na populagfio pediatrica e o ndmero de farmacos aprovados
pela EMEA para uso pediétrico € muito restrito.

Consequentemente, a “pratica”, envolve decisdes baseadas na experiéncia acumulada, acerca
de doses, seguranga ¢ eficdcia (Pandolfini ef a/,2005).

As caracteristicas especificas dos doentes pedidtricos obrigam muitas vezes a utilizagdo de um
farmaco para uma indicagdo terap@utica, numa dosagem ou via de administracfo diferente da
descrita no Resumo das Caracteristicas do Medicamento em causa (medicamento off-label)
(Pandolfini ef al,2003).

O conceito de medicamentos “ nfo apropriados para criangas” envolve uma variedade de
conceitos e definigSes, gerando com frequéncia sobreposigéo das nomenclaturas referenciadas
(Pandolfini ef al,2005).

As referéncias consultadas permitem concluir que o temo “ndo aprovado” (nof approved),
considera medicamentos nfio autorizados ou contra-indicados em criangas, ou sem dosagem
especifica para pediatria (Pandolfini ef a/,2005).

O termo off label, considera medicamentos nfio prescritos de forma diferente da preconizada
na informagfo que acompanha o medicamento (Resumo das caracteristicas do medicamento ¢
Folheto Informativo), em relagfio & faixa etdria, dose e posologia, via de administrago ou &
indicagfio terapéutica para uso em criangas (Pandolfini er a/,2005).

Existem referéncias que demonstram uma elevada prevaléncia na utilizagdo de medicamentos
“ndo aprovados” ou “nfio padronizados” em criangas, tanto fora do hospital (consultdrios
pediatricos), como em unidades de internamento hospitalar e de cuidados intensivos
pedidtricos (Pandolfini ef a/,2005).

Alguns estudos (Conroy, 2005) tém revelado que cerca de 90% dos bebés internados em
cuidados intensivos de neonatologia, 70% em cuidados intensivos pediatricos e cerca de 70%

das criancas hospitalizadas na Europa, tomaram pelo menos uma vez medicamentos
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unlicensed ou off-label durante o internamento.

Esta é uma pratica comum e tem constituido uma preocupagéo crescente durante os tiltimos
anos (Dell”Aera ef al, 2007).

O problema da utilizagdo de medicamentos “néio padronizados” em criangas é mais grave que
o da utilizaglio dos “néo aprovados”, de acordo com um estudo que sugere um maior risco de
toxicidade medicamentosa, associada a uma utilizagio “ndo padronizada” (off label)
(Dell” Aera et al, 2007).

Quando um medicamento de elevado beneficio terapéutico ¢ aprovado para os adultos, mas
nfio para criangas, o seu uso “off label” em pediatria ndo pode ser evitado da mesma forma
que o seria se o medicamento ndo estivesse disponivel no mercado. Desta forma, as diversas
decisdes durante o processo de desenvolvimento de um medicamento, terminando na decisfio
da sua autorizagfo, sio tomadas contra a alternativa do uso “ off label” em pediatria, e ndo
contra a alternativa da “ nfio utilizacdo” em pediatria. Esta realidade foi sendo ignorada ja hd
mais de 30 anos, conduzindo & situagiio actual na Unifio Europeia (Dell’Aera ef al, 2007;
Conroy, 2005).

A aprovagdio de um novo firmaco implica a realizagéo de ensaios clinicos de fase III, nos
quais se procede & recolha de dados sobre a sua eficacia (indicagdo) e seguranca (efeitos
adversos). No caso da pediatria, a recolha de dados em criangas levanta questdes gticas, além
da dificuldade de conduzir um estudo a longo prazo ou a obtengdo de uma amostra
homogénea e significativa. Como tal, a maioria dos farmacos sfo langados no mercado sem
licenga para uso pediatrico. Deste modo, torna-se dificil obter informacdo sobre seguranga ¢
eficicia dos farmacos off-label em pediatria, conduzindo a um diminuto interesse por parte da
industria farmacéutica em proceder a estudos que permitam o desenvolvimento de formulas
adequadas & administragiio nesta faixa etria. Adicionalmente, a adaptagio de medicamentos
por parte da industria farmacéutica implica custos de produgiio elevados, imposi¢des legais
adicionais, baixo retorno financeiro ¢ falta de apoios para investigagio nesta area (Dell’Aera
et al, 2007, Conroy, 2005).

Dada a lacuna existente no que se refere ao nimero de farmacos aprovados para uso
pediatrico, ¢ comum recorrer a medicamentos off-label, para a instituicdo de terapéuticas
adequadas a estes pacientes (Pandolfini ef a/,2005).

Nos hospitais europeus, os farmacos off-label representam 63% dos farmacos utilizados em
pediatria (particularmente em recém-nascidos), principalmente em situag@es de doengas raras,
como doengas metabolicas, ou para farmacos com longo historial de utilizagdo em medicina

pediatrica, como a morfina ou o hidrato de cloral (Pandolfini et a/,2005).
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3.2 “Step by Step”

Para os pacientes ¢ melhor tomar um medicamento que foi cientificamente testado, aprovado
e produzido sob condigbes controladas, o que nem sempre com os medicamentos
manipulados. Como tal, quando se verifica a inadequagio de determinado farmaco para uso
pediatrico, deve ser analisada a possibilidade de recorrer a outra substéncia activa aprovada
para pediatria e de actividade farmacolégica semelhante & prescrita inicialmente, mas cuja
forma farmacéutica e/ou dosagem se encontrem adaptadas ao doente pediatrico. Como
alternativa, é possivel recorrer A utilizago de um farmaco aprovado para administragfo em
adultos, procedendo & respectiva adaptagdo terapéutica, sem alterar a sua forma farmacéutica;

por exemplo, dividir o comprimido ao meio (Breitkreutz ef a/,2007;Johnson, 2008).

No entanto, a incapacidade que as criangas com idade inferior a seis anos apresentam na
ingestio de formas farmacduticas solidas representa um obstculo a segunda opgo
apresentada, Muitas vezes, a deglutigfio de formas farmacéuticas sélidas pode ser influenciada
pelo tamanho e feitio do comprimido assim como, pelo sabor da forma farmacéutica liquida
alternativa (http://www.pharminfotech.co.nz/manual/formulation/extemprep.pdf).

Caso nenhuma das situagdes anteriormente descritas seja exequivel, poderd proceder-se a
preparacio de formulagBes manipuladas, procurando manter as caracteristicas de
biodisponibilidade e estabilidade fisica, quimica e microbiolégica nas formulages resultantes

(Méndez et al,2006;Glass ef al,2000).

Estas preparagdes englobam a manipulago de farmacos e excipientes utilizando técnicas de
preparagho artesanais, podendo representar uma alternativa as formas farmacé€uticas
comercialmente disponiveis. A estabilidade destas formulagGes varia com as suas
caracteristicas e é geralmente limitada, pelo que a sua administragfio deve ser efectuada num
curto espago de tempo ap6s a preparagho. Algumas das inimeras substincias activas cuja
manipulagio é comum, por ndo existirem formulages liquidas dos mesmos sdo:
acetazolamida, ciprofloxacina, enalapril, rifampicina, baclofeno, dantroleno, mefloquina,
terbinafina, captopril, diltiazem, penicilamina, trimetoprim (Nunn ef al, 2005;Standing ef

al,2005).
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3.2.1 Formulagies Extemporineas

Considerando que muitos dos firmacos disponiveis no mercado ndo estdo autorizados para
uso pedistrico, nem se apresentam em formulagdes adequadas a este grupo, torna-se
necessdria a preparagio de formulagdes apropriadas, quer a partir de especialidades
farmacéuticas existentes no mercado, quer a partir de substdncias activas puras. A preparagéo
do manipulado deve estar de acordo com a formulagio publicada numa farmacopeia ou noutra
publicagiio de referéncia, ou entfo deve ser desenvolvida localmente garantindo a sua
qualidade em termos fisicos, quimicos e microbiolégicos (Farinha ef a/, 2002;Standing ef al,
2005).

Infelizmente, isto nem sempre acontece. Um estudo realizado no Reino Unido revelou que de
112 formulagdes extemporfineas para uso pedidtrico 54% apresentavam dados inadequados

para garantirem o seu prazo de utilizagédo (Brion,2003).

Os primeiros estudos que avaliaram a actividade de dispensa de preparag@es extemporaneas
realizados em Franca e nos Estados Unidos, revelaram que alguns dos manipulados que eram
preparados num determinado pais europeu, estavam também disponiveis no mercado como
licenciados/autorizados num outro pais europeu, ou na América do Norte ou Australia

{Brion,2003).

Tém sido publicados muitos estudos com o objectivo de avaliar a dimensdo da utilizago de
formulagdes néo estudadas em pediatria, alertando para a necessidade de desenvolvimento de
novas formulacdes adequadas ao uso pediatrico, sem esquecer a avaliagiio da sua qualidade ¢

estabilidade (Conroy,2005; Ceci, 2006;Paolo,2006;Dell” Aera,2007).

Quando ¢é necessério dispensar uma formulagdo lfquida oral, a primeira questdo que se coloca
a0 farmacéutico é se ela existe ou ndo disponivel comercialmente (Figura 2). Caso exista, sera
dispensada, caso contrario procura-se uma alternativa terapéutica. No caso de nfo existir
alternativa terapéutica, deverd averiguar-se se existe alguma férmula descrita em
farmacopeias. A alternativa é preparar uma formula para a qual j& existam estudos de
estabilidade. Se nenhuma destas alternativas estiver ao dispor do farmacgutico, este deveré
desenvolver uma formulagdio liquida tendo em conta principios técnico-cientificos, que, de

acordo com as formulagdes existentes no mercado para o farmaco que se pretendia utilizar
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pode ser preparada:
-Directamente a partir da substéncia activa;

Por dilui¢do de uma férmula liquida existente (ex: dilui¢do de um injectdvel) se as
caracteristicas da formulagfio forem compativeis com a administragéo oral, nomeadamente
excipientes e pH;

-Por pulverizagfio dos comprimidos ou retirando o po do involucro de cépsulas que
contenham a substancia activa, procedendo a suspensdo/dispersio/dissolugdo do po obtido em
4gua, alimentos ou sumo de fruta, imediatamente antes da administragdo(Glass et al,

2006;Méndez et al, 2006)

Este tltimo método € o que esta associado a uma maior probabilidade de erros, uma vez que
normalmente nio existem estudos anteriores de compatibilidade e estabilidade, pode ocorrer
variabilidade na dosagem e a formulagéio obtida a partir do pé pulverizado pode ndo ser
bioequivalente & forma sélida quando administrada na forma intacta (Standing,2005). Deste
modo, a biodisponibilidade das preparagdes extemporaneas pode ndo ser adequada. Além
disso, sdo administrados todos os excipientes que fazem parte da forma solida, podendo
causar reacgdes de hipersensibilidade ou qualquer outro tipo de reacgdes adversas nos recém-
-nascidos e criangas que sfo grupos mais susceptiveis a este tipo de reacgdes (Glass ef al,

2006;Méndez et al, 2006).

| 1.Disponivel no |
Mercado

. > | 2.Am [
i J ) (x _) —2 Tera:g:?t:c\;a ‘

3 5 | 3.Formulagiode |
L‘j‘) (’9__ ; Farmacopela 1
< ) : | 4.Formulaglo
) !_'x)—-— > com Estudode |
| = Establlidade

i '
| 5.Desenvolvimentode |
f.\dl‘) (9 ~2} nova Formulagiio |

— o9

pen | 6.Método de Dispersio |
de Formas Solidas |

Figura 2- Dispensa de formulagdes liquidas (adaptado Glass ef d/, 2006).
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Na figura 3 estdo resumidas as opgdes farmacéuticas para utilizagfio de medicamentos em

pediatria.
Forma farmacéutica _ J _ Forma farmacéutica
. . # e . . . .
liquida disponivel liquida indisponivel

Manipulag8o de formas

Preparacdo comercial farmacéuticas sélidas ou
utilizacdo Licensed matéria prima para obter a

forma farmacéutica liquida

Manipulado ; I . Preparacdo

estudado extemporanea

utilizag8o Unlicensed

Figura 3- Opgdes farmacéuticas na administrago de medicamentos em pediatria (adaptado
de Standing et al 2005).

A utilizagio de formulagdes liquidas ja estudadas em vez de preparagdes extempordneas tem a
vantagem de reduzir erros de produgdio e aumentar a qualidade do manipulado preparado uma
vez que o método de fabrico foi validado, a estabilidade foi avaliada e determinado um prazo

de validade(Glass et al, 2006;Méndez ef al, 20006).

No contexto portugués, destaca-se o forte impulso que, também na drea da pediatria, a
publicagfio do Formuldrio Galénico Portugués (FGP) veio dar a preparagdo de medicamentos
nas farmécias. O FGP inclui 30 monografias correspondentes a 32 medicamentos liquidos
para uso oral em pediatria (Tabela XIV). Integra ainda monografias de veiculos aromatizados
e/ou edulcorados, os quais sio adequados para a preparagiio extemporanea de solugdes e de
suspensdes contendo outras substancias activas, permitindo uma obtengdo facil e rapida de
produtos acabados com qualidade e com caracteristicas apropriadas para administragio por

via oral (Formulério, 2007).
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Tabela XIV - Preparagdes liquidas orais que integram o Formuldrio Portugués

Medicamento Presenca de Substincia  activa Prazo de validade ;

sacarose [matéria-prima
(MP)/esp. Farm,
(EF)/med.
- Genérico(MG)]

Solug#o oral de captopril | Sim MP; Captopril 1 més ( frigorifico)

a 0,1% (m/V)
Solug#o oral de captopril | Sim EF:Capoten® 50 mg 1 més (frigorifico)
a 0,1% (m/V)
MG:Captoprit 50 mg
Ratiopharm®
Solugdo oral de captopril | Ndo MP; Captopril 1 més (frigorifico)
a 0,1% (m/V), isenta de
agucar
Solugéio oral de captopril | Ndo EF:Capoten® 50 mg 1 més (frigorifico)

a 0,1% (m/V), isenta de
MG:Captopril 50 mg

agucar
Ratiopharm®
Solugdio oral de citrato | Sim MP; Citrato de soédio e | 1 més (frigorifico)
de sddio a 10% (m/V) e acido citrico
acido citrico a 6,7 %
(m/V)
Solugdo oral de citrato | Néo MP; Citrato de s6dio e | 1 més (frigorifico)
de sadio a 10% (m/V) e acido citrico
4cido citrico a 6,7 %
(m/V), isenta de ag¢licar
Solugdo oral de cloreto | Sim MP; cloreto de potassio | 2 meses (temperatura
de potassio a 20 % ambiente)

(m/V)
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Solugéio oral de cloreto | Néo MP; cloreto de potassio | 2 meses(temperatura
de potassio a 20 % ambiente)

(m/V), isenta de aglcar

Solugéo Oral de ; Nio MP;  cloridrato  de | 6 meses(temperatura
Cloridrato de Metadona metadona ambiente)
a 1% (m/V)

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

significa entre 2 e 8 °C.

A manipulagio de especialidades farmacéuticas desenvolvidas inicialmente para adultos
dever4 ser uma segunda opgfo, ¢ ser realizada apenas quando a substancia activa pura nédo

est4 disponivel (EMEA/CHMP/PEG/194810/2005).

Nio existe uma formulagfio ideal para doentes pediatricos de todas as idades. Existem, no
entanto, algumas consideragBes importantes que devem ser tidas em conta 1o

desenvolvimento de formulagdes em pediattia, tais como (EMEA/CHMP/PEG/194810/2005):

-Menor nfimero possivel de tomas didrias;

-A mesma forma galénica devera preencher um grupo etario inteiro;
-Minimo impacto na qualidade de vida do doente;

-Minimo de excipientes nfio téxicos;

-Administracdo conveniente, facil e reprodutivel;

-F4cil preparagdo e boa estabilidade;

-Viabilidade comercial e econdmica.
3.3 Manipulagio de medicamentos em alguns hospitais europeus

As Tabelas XV, XIII e XV! reunem informago oriunda de um estudo europeu sobre os
farmacos mais utilizados para manipulagfio. Os resultados deste estudo revelaram que os
farmacos e as formas farmacéuticas, das quais podem resultar diferentes dosagens, variam

bastante entre os varios paises (Nunn et al, 2005;Standling ef a/,2005).
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Tabela n° XV: Preparaces extemporaneas orais liquidas (adaptado de Nunn ef al, 2005)

Firmaco  Volume (ml) N° de preparagdes 'N° de hospitais
Orﬁ e 447 g B y DR
Prednisolona 75210 133 2
Trimetoprim 72000 48 1
Captopril 49440 839 4
Midazolam 47330 480 8
Hidrato de cloral | 38444 1106 10
L-Carnitina 29400 155 3
Codeina 25000 120 2
Sulfassalazina 24300 | emeeeee 1
Vancomicina 24000 456 4
Cafeina 21600 369 6
Furosemida 20000 400 1
Sucralfato 17500 140 1
Calcitrio} 16000 97 1
Dexametasona 15980 306 2
Tracolimus 14520 242 I
Fenobarbital 13029 230 3
Dantroleno 11340 26 1
Difenidramina 10250 82 i
Citrato de sédio | 10000 9 2

Tabela n° XI1I: Preparagdes extemporéneas orais (capsulas) (adaptado de Nunn ef al, 2005)

Férmaco -~ N°. o de

- capsulas -

Hidroorotiazia 14060 5

Espirolactona 13210 8
Captopril 10983 8
Prednisolona 9000 1
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Acido Félico 8464 3
Colistina 6840 1
Dexametasona 5479 5
Fenobarbital 5429 7
Furosemida 5045 5
Acido 4991 4
Ursodeoxicdlico

Hidrocortisona 4872 7
Dihidralazina 4750 1
Propanolol 4580 5
Fludrocortisona 3725 4
Nifedipina retard | 3692 2
Neomicina 3660 i

Tabela n® XVI: Preparacdes extemporaneas orais (pos) (adaptado de Nunn ef af, 2005)

Firmaco “N° de embalagens de po . N°.de hospitais -

Issorbdo 4028 11

Glicinia 3238 1
Citrato de Cafefna | 2000 1
L-citrulina 1958 i
Vitamina E 1800 1
Co-careldopa 1590 1
Teofilina 825 |
Vigabina 617 2
N-Carbamil-L- 610 1
glutamato

Desmopressina 596 2
Piridoxina + MgCl | 489 2
Mesalazina 474 1
Glucose 424 1
Sulfato de | 292 2
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poliestireno

Glutamina 279 2
Bisoprolol 240 1
Colestiramina 152 2
Diazoxide 152 1

Os resultados destes estudos demonsiram que o conhecimento sobre a estabilidade das
formulagBes ¢ reduzido; contudo, a frequéncia com que estas formulagSes sdo preparadas
sugere que o processo de manipulagio devia ser controlado ¢ que a necessidade da existéncia
de protocolos europeus e/ou nacionais de manipulagio deveriam ser uma prioridade, de forma
a evitar erros de manipulagio, alguns dos quais com graves consequéncias (adaptado Nunn ef

al, 2005;Standling ef a/,2005).
3.4 Manipulacao de formas farmacéuticas pedidtricas

Uma forma farmacéutica define-se como um produto resultante do processo tecnoldgico que
confere ao medicamento caracteristicas adequadas para a sua administragfo, correcta dosagem
e eficacia terapdutica. Desta forma, a forma farmacéutica de um medicamento ndo ¢ mais do
que a forma de apresentagfio de um farmaco, que permite a sua administragéo facil e eficaz

(Castellano et af,2004).

A administragiio de medicamentos em criangas tém a particularidade de que ndo ¢ pessoal,
mas pode ser levada a cabo por parte dos cuidadores (pais, familiares ¢ educadores), ¢ estes
devem desenvolver uma série de capacidades que respondam a caracterfsticas especiais da
crianga quando doente. No entanto, o paciente pediatrico nfio vai prestar colaborago na
administragio do medicamento, ou falta de compreenséio, ou porque lhes causa um dano
imediato que nfio véo associar a uma melhoria posterior da doenga, ou porque néo sdo capazes

de explicar as reacgdes adversas que podem experimentar através da administragfo, etc
(Castellano ef al,2004).

Por tudo isto, ao considerar as propriedades do medicamento para a sua administragfo, deve-
se atender nfo s6 & crianga, mas também ao cuidador, pois o éxito da terapia relaciona-se com

a aceitabilidade do medicamento por ambos (Castellano ef a,2004).
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As doses pediatricas devem ser individualizadas, tendo em conta néo s6 a idade e o peso do
paciente, como outros factores, como a doenga subjacente, outros farmacos administrados
simultancamente ¢ hipersensibilidade conhecida. Apesar da industria farmac@utica oferecer os
medicamentos em apresentagdes que evitam os possiveis cdlculos ¢ manipulagSes para a sua

administrago, na maioria dos casos estes s&0 inevitaveis (Castellano, 2004).

A manipulagiio de firmacos em pediatria inclui a preparagio de papéis medicamentosos,
adaptacfio de formas farmacéuticas EV para administragio oral ou a preparagdo de formas

farmacéuticas extemporaneas liquidas (Glass et al,2006;Méndez et al,2006).

A preparagio de papéis medicamentosos ocorre através da manipulagdo de formas
farmacéuticas solidas, por pulverizagio de comprimidos ¢ eventual diluigdo com um
excipiente inerte (por exemplo a lactose), com obtengfio dos papéis medicamentosos

necessarios para farmacos instaveis em solugdes aquosas (Glass ef al, 2006).

O recurso & preparagio de papéis medicamentosos revela-se til como forma de obter
dosagens medicamentosas mais adequadas & realidade pediétrica. Contudo, este processo ¢
moroso ¢ possui um risco de perdas e de possivel degradagdo do farmaco por acgdo da

temperatura ou oxigénio (Glass ef al, 2006).

Em alguns casos, podem adaptar-se formas farmacéuticas IV para administragéo oral,
contornando assim, todas as dificuldades inerentes a via endovenosa mencionadas
anteriormente. Contudo, esta é uma opcfio onerosa e possui como limitagdes o facto dos
farmacos e/ou veiculos poderem ser irritantes para as mucosas ou possuirem um sabor
desagradavel, toxicidade por via oral de alguns excipientes existentes na formulago EV,
degradaggio de alguns formacos por acgfio do pH géstrico ou possibilidade de diminuigdo da

biodisponibilidade dos farmacos, como ¢ o caso do enalapril e cefuroxima (Glass et al, 2006).

No entanto, em regra, os teores em substincia activa dos injectdveis ndio sfo os mais
apropriados para administragdo por via oral, pelo que a sua utilizagdo directa implicaria a
medig#o, no momento da administragiio, de volumes demasiadamente pequenos, por vezes
inferiores a 0,1 ml. Por consequéncia, este tipo de procedimento constitui uma causa de erro,
que ndo ¢ negligencidvel. Alids, a ocorréncia de erros deste género com substincias activas
potentes, como a digoxina e a morfina, ja originou intoxicagSes em criangas. £ possivel

minimizar a ocorréncia de erros provenientes da medi¢fo de pequenos volumes, efectuando
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diluig¢des dos injectaveis disponiveis. Contudo, nestas situagSes torna-se necessario dispor de
dados relativos & estabilidade quimica e microbiolégica do medicamento diluido, ja que nem
sempre a estabilidade das solugBes concentradas ¢ compardvel 4 das solugdes diluidas. Por
exemplo, a diminuigio do teor em conservantes, em consequéncia da dilui¢do, pode

comprometer a estabilidade microbiologica das solugdes diluidas (Mendez et al, 20006).

O recurso &s formas farmacéuticas orais liquidas é muito frequente em pediatria. Tendo como
objectivo alcangar uma terapfutica de sucesso, ¢ necessario considerar factores como a
imaturidade gastrintestinal ¢, consequentemente, as alteragSes na absorgdo do farmaco, ou
restriges de volume maximo de administragfio, comuns em recém-nascidos, em estado grave

(Mendez ef al, 2006).

A forma mais frequente de efectuar formulagBes extemporéneas orais liquidas ¢ adicionar
granulos, pos, comprimidos de libertagio imediata pulverizados ou o contetido de capsulas a
um veiculo liguido. O veiculo utilizado pode ser 4gua, sumo de fruta ou bases constituidas por
glicerol ou xarope comum, ao qual ¢ possivel adicionar excipientes (Mendez et al, 2006;

Breitkreutz ef al, 2007).

Contudo, as formulagdes liquidas podem revelar-se dificeis de formular devido ao sabor
desagradavel que podem apresentar, as possiveis dificuldades de estabilidade da preparagéo,
a0 uso restrito de excipientes e ao curto prazo de validade que muitas destas formulagdes

apresentam (Mendez et al, 2006; Breitkreutz ef al, 2007).

A manipulagfo de firmacos em pediatria implica um cuidado acrescido na escolha da via de
administragfio, forma farmacéutica, dosagem, substincias activas e excipientes, tendo como
objectivo final e aceitabilidade, estabilidade ¢ seguranga do medicamento

(pharminfotech.co.nz/manual/formulation/extemprep.pdf).
3.4.1 Vias de administragiio e formas farmacéuticas: administraco e problemas

As apresentagdes farmacfuticas mais usadas em pediatria, dependendo da idade, estdo

presentes na Tabela XVII (Herrera et al, 2007;Atienza ef al 2003).
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Tabela XVII- Apresentagdes mais usadas em pediatria segundo a idade (adaptado de Herrera

et al, 2007)

1 més a 2 anos

L_actente

4a6anos

Pré-escolar

6 a0s 11 anos

Escolar

12 acs 16-18

anos

Adolescente

Solugfo/xarope | Solugdio/xarope Solugdo/xarope Comprimidos
Gotas Formas farmacéuticas | Formas  farmacéuticas | Capsulas
efervescentes efervescentes
Supositédrios Supositdrios Comprimidos Drageias
mastigaveis e
orodispersiveis
Supositoérios Supositorios

A escolha da via de administragio e da forma farmacéutica, em pediatria, varia desde a
infincia até a adolescéncia, em parte devido as diferengas significativas nas dosagens
necessarias para atingir o efeito terap@utico desejado ou no volume de liquido passivel de ser
admnistrado por via oral ou EV. As formas farmacéuticas liquidas encontram-se indicadas
para todas as idades; enquanto que as capsulas ¢ comprimidos estéo indicados para criangas

com idade superior a seis anos (Herrera et al, 2007; Atienza ef al 2003).

Em suma, quando a terapéutica é prolongada, a via oral é preferivel, mas outras vias como a
transdérmica, rectal ou nasal podem ser tteis. Quando o estado clinico do doente ¢ grave, o

recurso a via EV ou IM € mais comum (Buck,2005)
3.4.1.1. Administragfio Oral

A via oral é a via de elei¢do em pediatria sempre que esta pode utilizar-se; a grande variedade
de formas farmacéuticas disponiveis, tanto liquidas como soélidas, tornam esta via
extremamente 1til para a administragdo de medicamentos em criancas numa larga faixa de

idades (Herrera ef al,2007;Atienza ef af,2003).

No entanto, nem sempre a sua utilizagdo € viével; em criangas cujo quadro clinico inclua
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vémitos, nduseas, cstase gastrica ou diarreia, lesdes na zona oral, inconsciéncia ou que
estejam sujeitas a entubamento, o recurso & via oral ¢ limitado. Adicionalmente, a

administragfio oral pode causar irritagio local (Herrera et al,2007;Atienza ef al, 2003).

Para criangas especialmente de pouca idade, a palatibilidade das formas farmac€uticas ¢
aspecto a considerar no sentido de facilitar a adesfio ao tratamento (Herrera ef a/,

2007;Atienza et al,2003).

As formas farmacéuticas passiveis de administragio por via oral em pediatria sdo as formas
farmacéuticas liquidas (emulsdes, solugBes ou suspensdes) ¢ as formas farmacéuticas sélidas

(pds, capsulas ou comprimidos) (Herrera ef al, 2007;Atienza et al, 2003).
3.4.1.1.1 Formas farmacéuticas orais liquidas

As formas liquidas orais destinadas a serem ingeridas constituem, pela sua facilidade ¢
rapidez de administragfio e também pelo cardcter liquido da formulagfio, uma das formas
farmacéuticas principais em pediatria, fundamentalmente nas principais etapas da inféncia.

(Herrera et al, 2007; Atienza ef al 2003).

As formulagdes liquidas que incluem xaropes, suspensdes, emulsdes e soluges sdo as mais
apropriadas para os pacientes pedidtricos até serem capazes de deglutir formas farmacéuticas
soélidas. O volume da dose é a maior consideragfio para a aceitagdo das formulagdes liquidas,
j& que, quanto mais aceitdvel ou apetecivel ¢ o sabor da formulagfo, maior o volume do

preparado a admnistrar ao paciente (Herrera et al, 2007, Atienza er al 2003).

SHo de dosificacfio facil e cémoda (em gotas, colheres, com seringas dosificadoras, recipientes
graduados, etc) doseiam-se em volumes como 5 ml ou multiplos de 5 ml, as caracteristicas
organolépticas desagraddveis podem mascarar-se mediante o uso de correctores de odor e/ou
sabor (edulcurantes e aromatizantes), mas, como inconveniente, apresentam maior facilidade

de contaminagdio do que as formas sélidas, por isso levam conservantes adicionais (Castellano
et al,2004).

Em geral, as formas liquidas orais devem levar tampas de seguranga que combinam a pressdo
com a “volta”. Assim, ao tratar-se de substdncias de sabor ¢ odor agradavel podem ecvitar-se

intoxicacdes acidentais em criangas (Herrera ef al, 2007; Atienza ef al 2003).
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Solugdes orais destinadas a serem ingeridas

S#o formas farmacéuticas que contém um ou mais fArmacos dissolvides num liquido e que,
pelos seus componenies ou modo de preparagio, ndo estdo incluidas noutra forma de
dosificagdo. Administram-se por via oral e dosificam-se por volume (Herrera ef al, 2007;

Atienza ef al 2003).

A dgua ¢ o solvente mais utilizado como veiculo, pela sua compatibilidade fisioldgica ¢ a sua
toxicidade nula. Dados problemas de estabilidade do medicamento, existem solugdes orais de
preparacfio extempordnea; nesse caso, hi que misturar correctamente as substéncias auxiliares
com o farmaco, seguindo a forma rigorosa das tabelas para a elaboragfio da solugio (Herrera

et al, 2007; Atienza ef al 2003).

Para as solugbes orais de volume de dosificagio muito pequeno (gotas) pode ser
recomendavel a administraciio junta com uma pequena quantidade de liquido, como sumo de
frutas ou leite, para melhorar o sabor; neste caso, o laboratério fabricante deve informar quais

sfio os solventes que produzem uma estabilidade satisfatéria (Herrera ef al, 2007; Atienza et al
2003).

Xaropes

Os xaropes sdo solugBes de sacarose, em concentragio proxima da saturagdo, de
administracéo oral. Por tratar-se de preparagdes aquosas, por ndo conter alcool (ou contendo
em baixa quantidade) e pelo seu sabor agradavel, sdo formas liquidas orais de grande difus&o

em pediatria (Herrera et al, 2007; Atienza ef al 2003).

Os xaropes arométicos nfio contém substéncias farmacologicamente activas ¢ somente podem
utilizar-se para preparages extempordneas ou como ponto de partida para os xaropes
medicamentosos, que sfo 0s que contém um ou mais fArmacos (Herrera ef al, 2007; Atienza et
al 2003).

Em caso de diabetes, existem xaropes que contém sorbitol em vez de sacarose. Também
existem xaropes especiais, sem aglicar, cuja composigio se baseia em polidis ou edulcurantes
sintéticos, como é o caso de xaropes com vitamina B2 ou xaropes polivitaminicos, ja que as

vitaminas podem ser instiveis na presenga de sacarose (Breitkreutz ef a/,2007).

51



Manipulados Utilizados em Pediatria

Suspensdes orais

S#o preparados que contém particulas de farmaco finamente divididas e distribuidas de
maneira uniforme num veiculo no qual o formaco ¢ insoluvel ou apresenta um grau minimo

de solubilidade. Somente podem conter agentes aromatizantes e edulcurantes (Herrera et al,
2007; Atienza et al 2003).

Em suspensdes de preparagfio extemporénea o produto sélido distribui-se num veiculo que
pode ser dgua purificada, xarope ou outro liquido. Na maioria dos casos ¢ necessario agitar o
produto antes do uso, o que vird indicado claramente no material de acondicionamento

(Herrera ef al, 2007; Atienza et al 2003).
Emulsdes orais

As emulsdes permitem a administragfio de firmacos liquidos oleosos e farmacos hidrofilicos

dissolvidos em oleo (Herrera ef al, 2007; Atienza et al 2003).
3.4.1.1.2 Formas farmacéuticas solidas

Devido a problemas de degluticgio da populagfio pediatrica, as formas solidas orais
convencionais nfo sio muito utilizadas. A idade a que as criangas s#o capazes de deglutir uma
forma farmacéutica sélida intacta, como uma cépsula ou um comprimido, é varidvel; com a
ajuda e o apoio adequado, uma crianga maior de 6 anos pode tomar formas de dosificagdo
s6lidas, particularmente no caso das doengas cronicas ou quando nfo existem formulacgdes
liquidas alternativas. Neste caso, o tamanho das cépsulas ou comprimidos deve ser téo

pequeno quanto possivel (Breitkreutz ef a/,2007).
Pés farmacéuticos

S#o misturas de farmacos solidos de tamanho de particula pequeno, em forma seca, com ou
sem excipientes. Sdo praticamente de uso hospitalar, para a elaboragfo de doses pedidtricas

individualizadas (http://www.pharminfotech,co.nz/manual/formulation/extemprep.pdf).

Assim, recotria-se frequentemente & preparagiio de papéis medicamentosos, o que envolvia a
realizacio de numerosas pesagens de quantidades apropriadas de matérias-primas ou de
quantidades equivalentes de pés resultantes da pulverizagfo de comprimidos ou da abertura

de capsulas. De modo, para se obter rigor nas dosagens dos papéis, torna-se necessario que as
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pesagens sejam realizadas individualmente, para cada papel. Assim, a preparacfo de papéis
implica um grande volume de trabalho, altamente susceptivel de ocasionar erros de pesagem.
Além disso, nfo é assegurado rigor posolégico, ja que é muito elevada a possibilidade de
ocorrerem perdas de substdncia activa. Por exemplo, no mercado portugués, a
hidroclorotiazida encontra-se somente disponivel na forma de comprimidos para adultos, na
dosagem de 50 mg. A dose a administrar a criancas em cada toma varia entre 1 e 2 mgke,
pelo que a dose necessaria para uma crianga com 4 kg de peso corporal é, em média, de 6 mg.
A preparagfo dos papéis a partir da pulverizagio dos referidos comprimidos implica que cada
papel contenha uma quantidade de pé correspondente a 6 mg de hidroclorotiazida. Atendendo
a que cada papel deve conter uma quantidade minima de 100 mg, ¢ usado um diluente (como
a lactose ou o amido) para perfazer essa quantidade, o qual deve tomar uma mistura
homogénea com a substincia activa. A este propésito, importa referir que, idealmente, a
selecgfio do diluente deve ter em consideragio o perfil fisiopatologico do doente,
designadamente eventuais alergias e intolerdncias, e também, se for o caso, a natureza do
diluente presente nos comprimidos ou nas cépsulas com que se vai preparar 0 medicamento

manipulado (http://www.pharminfotech.co.nz/manual/formulation/extemprep.pdf).

Para além das desvantagens ja referidas associadas 4 preparagio de papéis, h& ainda que
considerar que a pulverizagio de comprimidos ou a abertura de capsulas pode, em certos
casos, comprometer a estabilidade da substdncia activa, devido ao grande aumento da sua
superficie de exposigfio. Além disso, no caso dos comprimidos s¢ apresentarem revestidos e o
revestimento tiver como funcfio proteger a substncia activa da degradagfio devida 4 acgéo do
suco gastrico, a sua pulverizagio nfo constitui uma opg¢do tecnicamente correcta

(http://www.pharminfotech.co.nz/manual/fonnula’tion/extemprep.pdf).
Capsulas

No caso das capsulas de gelatina dura, se nfo ha outra forma farmac@utica de administracéo
possivel para um fdrmaco concreto, em certas situagfes ¢ possivel diluir o conteddo da
cépsula previamente numa pequena quantidade de liquido (Herrera ef al, 2007;Atienza et al
2003).

Comprimidos

Existem diferentes tipos de comprimidos que se utilizam em pediatria, como os comprimidos
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mastigaveis e orodispersiveis, que se “fragmentam” na boca e posteriormente séo deglutidos.
Podem utilizar-se em criangas maiores de 2 anos, sempre debaixo da superviséo de um adulto,
para evitar riscos de aspirag@io ou ingestfio de fragmentos grandes. Estes comprimidos n&o
necessitam de desagregantes na sua composi¢iio ¢ contém correctores do sabor e do aroma.
Um diluente muito utilizado nestes casos é o manitol, que produz uma sensagfio refrescante na
boca, minimizando alguns problemas de sabor. O ideal é que a formulagdo contenha
edulcorantes nfo carcinogénicos. Um exemplo importante s#o os comprimidos mastigiveis de

vitaminas (Herrera ef a/, 2007;Atienza et al 2003),

Os constantes avangos da industria farmacutica permitiram o desenvolvimento de
comprimidos orodispersiveis cuja administragdo é possivel mesmo com idade inferior a 6
anos (Buck, 2005). Estes comprimidos podem ser colocados na boca, onde se dispersam por
acgdo da saliva, ou podem ser dispersos em pequena quantidade de liquido e administrados
oralmente, razfio pela qual os pacientes devem evitar beber ou comer até total dissolugfo da
medicagfio. Como tem um sabor agraddvel, tornam-se faceis de administrar garantindo que a
dose & totalmente ingerida. Contudo, estas formulagdes possuem um custo associado bastante
elevado (Buck, 2005).

Nestes ultimos tempos foram-se desenvolvendo formas de libertagio modificada que
apresentam vantagens de tabelas posoldgicas mais cémodas, coincidindo com as principais
refeicBes e menor nimero de tomas/dia (Breitkreutz ef al, 2007;Herrera ef al, 2007;Atienza et

al 2003).
Formas solidas efervescentes

As formas de dosificagfio efervescentes incluem comprimidos, granulados € pds, que se
dissolvem em 4gua para a sua administragdo. H4 que comprovar que o produto efervescente
estd totalmente dissolvido antes da sua administragio, € em alguns casos a quantidade de
liquido necessério para a sua dissolugfio é alta, o que supde um problema para a aceitagdo
pelas criangas, Portanto, as criangas nfo devem beber o preparado até a efervescéncia ter

terminado, para diminuir a ingestfio de bicarbonato (Herrera ef al, 2007;Atienza ef al 2003).
3.4.1.2. Administracio Rectal

A administragio rectal permite a veiculago fécil, rapida e nfio dolorosa de farmacos, podendo

ser uma alternativa & via oral ou IV (Herrera ef af, 2007;Atienza ef al 2003).

54



Manipuladoes Utilizados em Pediatria

Existem um grande niimero de raz8es para aconselhar o uso de formas farmacéuticas rectais:

- 0 paciente nfio pode tomar medicagfio por via oral ou esta ¢ contra-indicada (por exemplo,
devido a nAuseas e vomitos, obstrugio gastrintestinal, uso de sonda nasogdstrica continua ou

inconsciéncia);

-efeitos sistémicos sdo necessarios por exemplo para gerir ataques de epilepsia (exemplo

solugdo rectal de diazepam) (EMEA/CHMP/PEG/194810/2005);

-sdio requeridos efeitos locais por exemplo, nas preparagdes laxantes (exemplo supositérios de

glicerina), ou preparagdes anti-inflamatérias (supositorios de sulfassalazina ou prednisolona);

- as formas orais sdo rejeitadas por causa da palatibilidade (Herrera et al, 2007;Atienza ef al

2003).

Contudo, a biodisponibilidade da maioria dos farmacos por esta via ¢ limitada devido, em
parte, 2 4rea reduzida de absorgfo rectal, ao escasso niimero de transportadores disponiveis
para a absor¢io do farmaco e a um volume de dissolugiio do farmaco diminuto para a
dissolugfio do firmaco. Adicionalmente, a defecagfo involuntéria ( presenga de matéria fecal
ou diarreia), comum em criangas pequenas podem igualmente reduzir a biodisponibilidade do
farmaco, convertendo-se numa via pouco recomendavel, salvo casos concretos; mas pode ser
utilizada como alternativa a outras vias pela sua rapida absor¢fo.A penicilina ou a fenitoina
sio dois dos farmacos que nfio podem ser administrados por esta via (Herrera ef al, 2007,

Atienza ef al 2003).

As formas farmacéuticas rectais mais relevantes para pediatria sdo os supositérios e os

enemas (Herrera ef al, 2007;Atienza ef al 2003).

Os supositérios sdo formas farmacButicas solidas cuja forma, superficie, volume e
consisténeia facilitam a sua administragio por via rectal. O tamanho dos supositorios deve
estar relacionado com a idade do paciente. Assim, os supositérios para lactentes e supositérios
infantis s6 podem pesar 1g, a metade do que para o adulto (Herrera et al,2007;Atienza et al

2003),

Os enemas sdo formas farmacéuticas liquidas destinadas 4 administragfo rectal. O volume dos

enemas deve estar relacionado com a fungfo (local- para efeito laxativo ou anti-inflamatério
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ou sistémica-para efeito antipirético, analgésico, sedativo ou anticonvulsivente) e com a idade
do paciente, sendo aceitdveis em pediatria volumes 1-5 ml. O dispositivo aplicador deve ter a
longitude adequada A crianga ¢ deve permitir uma fécil libertagfo do produto (Herrera ef al,

2007;Atienza ef al 2003).

Assim, a administracfio rectal de enemas de diazepam para o tratamento de convulsdes leva a
niveis semelhantes & administragiio intravenosa;é o exmplo o enema de hidrato de cloral, que
se emprega como hipnético em criangas antes de um exame (Glass e al,2006;Méndez ef

al 2006).

Os excipientes usados em formas rectais nfio devem ser irritantes para a mucosa rectal para a
populagiio pediatrica. Por exemplo, bases de polietilenoglicol podem causar imitagéo na
mucosa rectal devido 3 natureza higroscopica. Esta pode ser reduzida envolvendo o
supositorio em 4gua antes de ser administrado (EMEA/CHMP/PEG/194810/2005;Herrera et
al, 2007;Atienza et al,2003).

3.4.1.3. Administracio de Injectaveis

Os injectaveis de pequeno volume destinados a populagho infantil devem cumprir os
requisitos das preparagdes pata via parenteral, que sdo: transparéncia, neutralidade, isotonia,

esterilidade e apirogenia (Herrera ef al, 2007;Atienza ef al, 2003 ).

A administragfio de fArmacos em recém-nascidos requer atengfo especial devido ao pequeno
calibre das veias e emprego de pequenos volumes (expondo erros de diluigio) (Herrera ef al,

2007;Atienza et al, 2003 ).

As preparagdes injectaveis contendo alcoo! benzilico tém sido relacionadas com a ocorréncia
de sindrome respiratéria em prematuros e criangas, Possivelmente, o metabolito promove

acidose metabdlica, o que aumenta a hemorragia intraventricular e consequente mortalidade
(EMEA/CHMP/PEG/194810/2005).

No que respeita s considerages que ¢ necessdrio ter em conta na formulagéio relativamente a
dor na administragiio da injecgfio pode citar-se o uso de pH fisiologico para substéncias
activas estiveis. Usando um pH ndo fisioldgico deve ser o mais baixo possivel estando

associado a desconforto e dor local, nomeadamente os tampdes que contém cilratos
(EMEA/CHMP/PEG/194810/2005).
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3.4.1.3.1 Administraciio Endovenosa

A utilizagfio desta via de administragdo encontra-se reservada para situagdes de estados
clinicos complicados como doengas graves, em situagdes de vomitos, diarreia, necessidade de
acgdo farmacol6gica répida, ou em caso de inexisténcia ou impossibilidade de administragéo

do farmaco sob outra forma farmacéutica (Herrera et al, 2007; Breitkreutz ef al, 2007).

A administragdo EV de um medicamento é efectuada directamente na corrente sanguinea de
onde ¢ distribuido pelo organismo e deste modo a sua acgfo terapéutica € muito répida

(Herrera ef al, 2007;Breitkreutz et al, 2007).

Os problemas de administragdio de firmacos por esta via s&o a hiperosmolaridade de algumas
solugdes, o diminuto limite de administragio de fluidos em doentes pedidtricos, a dor causada
pela administragfio ou a fobia que algumas criangas apresentam as agulhas. Adicionalmente, a
administra¢io EV implica a localizagfo de veias, o que se torna dificil mesmo com a crianga

inconsciente (Herrera et al, 2007;Breitkreutz ef al, 2007).

Para a administragiio por via EV de medicamentos em recém-nascidos, as mais utilizadas sfo
as veias do couro cabeludo. O volume méaximo de fluidos intravenosos que se pode
administrar a populagio pediétrica depende do peso (Tabela XVIII). No célculo deste volume
maximo também hé que ter em conta os volumes administrados com os farmacos ¢ os
volumes usados para limpar a via, que podem oscilar entre 3 e 20 ml (Herrera ef al, 2007,

Breitkreutz et al, 2007).

Tabela XVIII- Volumes maximos de fluidos intravenosos administrados & populagio

pedidtrica segundo o peso (adaptado de Herrera ef af, 2007)

Tabela '[i_o'__s_ollﬁgi_ca_ RR%

<1-1,5 150 ml/kg
1,5-2,5 120 mVkg
2,5-10 100 ml/kg
10-20 1000 ml + 50 ml por cada kg > 10
<20 1000 ml + 20 ml por cada kg > 20

Os excipientes presentes em algumas das formulagdes intravenosas podem causar algumas

reacgdes adversas, H4 casos de hiperosmolaridade resultante da administragéio intravenosa de
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preparagio de multivitaminicos contendo propilenoglicol. Propilenoglicol, &lcool benzilico e
polietilenoglicol causam toxidade em recém-nascidos devido 4 fung#o renal imatura (Herrera

et al, 2007;Breitkreutz et af,2007).
3.4.1.3.2 Administra¢fio Intramuscular

A utilizago desta via de administragBo encontra-se reservada para situagGes semelhantes as
descritas para a via EV, podendo ser um procedimento invasivo e doloroso, que sofre um
processo de absorgfio que se traduz num onset time mais longo que a via EV (Herrera ef al,

2007, Breitkreutz ef al, 2007).

A injecgfio por via intramuscular (IM) em criangas ndo se pode aplicar no gliteo, como nos
adultos, j4 que esta zona é pequena ¢ estd formada principalmente por tecido adiposo; por isso
recomenda-se realizar a injecgdo ao nivel dos musculos deltéides do brago ou dos musculos

da coxa (Herrera ef al,2007;Breitkreutz et al,2007).

Dependendo da idade e do volume que se administra, existem tabelas que recomendam o
grupo muscular mais adequado, sempre que a crianga tenha um desenvolvimento muscular

normal (Herrera et al,2007;Breitkreutz et a/,2007).

O volume méximo que se deve administrar até aos 3 anos de idade € de 1 ml; de 3 até 7 anos
de 1,5 ml; de 7 a 16 anos, 2ml. A injec¢dio IM em lactentes e criangas menores de 3 anos
somente estd indicada na zona do musculo vaso lateral externo. A partir dos 3 anos, as dreas

de injeceio IM sfio semelhantes as do adulto (Herrera et al,2007;Breitkreutz er al,2007).

A 4rea deltdide utiliza-se para a administrag@o de fArmacos de I ml ou menos, principalmente

para vacinas (Herrera ef al, 2007;Breitkreutz ef al, 2007).
3.4.1.3.3 Administraciio Subcutinea

A via IM ¢ a mais dolorosa e por isso prefere-se a injecgfo por via subcuténea (SC) em
criangas, sempre que seja possivel. O lugar da injecg¢fio pode, em criangas, ser geralmente a
superficie anterior da coxa. O volume da injec¢fio nfio deve ser superior a 1 ml (Herrera ef al,

2007;Breitkreutz ef a/,2007).

Juntamente com a via IM, ¢ muito utilizada para administragdio de vacinas (Herrera ef al,
2007;Breitkreutz et al, 2007).
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3.4.1.4 Administra¢io Pulmonar

A absorgfo sistémica a partir das vias respiratorias permite a administragfio de farmacos por
esta via, podendo representar uma alternativa viavel para doentes com um quadro clinico néo
grave, sem entubamento ¢ sem lesdes nas vias respiratorias superiores. No entanto, €
necessario ter em conta que a capacidade inspiratoria/expiratoria da crianga € reduzida e que a
técnica imposta por esta via de administragfo ¢ de dificil execugfio para criangas pequenas,
apesar da possibilidade de utilizagiio de mdscaras de apoio(Herrera ef al, 2007; Breitkreutz ef

al, 2007).

O nGmero de medicamentos para administragio por esta via ¢ muito limitado, sendo mais
frequente a sua utilizagdo em doengas pulmonares como a asma (Herrera ef al,2007;

Breitkreutz et al,2007).

Com esta via consegue-se uma maior rapidez de ac¢io, podem administar-se doses minimas
eficazes, obtém-se concentragdes elevadas no local de acgfio e diminuem as concentragdes
plasmaticas, com o que se minimizam os efeitos colaterais. Mas o mais importante ¢ que a
técnica de administragio seja correcta sdo os dispositivos e acessdrios, j& que assim eficicia

terapéutica podera ser escassa ([errera ef al,2007;Breitkreutz et al,2007).

Os inaladores pressurizados sdo dispositivos para administragiio de farmacos por inalagdo. O
farmaco encontra-se em solugio ou suspensfio junto com outros excipientes numa mistura
propulsora liquida, dentro de um dep6sito pressurizado com uma valvula dosificadora, que
quando accionada liberta uma dose pré-fixa sob a forma de aerossol (Herrera er dl,

2007;Breitkreutz ef af,2007).

Os espagadores ou cAmaras de inalagfo sfo acessdrios extensores que aumentam a distancia
entre o dispositivo inalador e a boca do paciente. Estes dispositivos fazem que a velocidade de
saida do aecrossol seja mais lenta, determinando, assim um aumento da sedimentagfo
pulmonar com as particulas de menor tamanho e uma diminuigéo do impacto orofaringeo e o
dep6sito bocal. Estfio desenhadas para evitar a dificuldade de realizar uma correcta
sincronizagdo, porque facilitam a coordenagfio do accionar do inalador e a inspiragéo do

paciente (Herrera ef al,2007;Breitkreutz ef al,2007).

Existemn diferentes tipos e cAmaras de inalago. As cimaras para adultos e criangas maiores so

podem ter um volume de aproximadamente 750 ml. Para lactentes e criangas pequenas, 0
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tamanho oscila entre 150 e 350 ml, e s6 acrescentam uma mascara facial que se ajusta & boca
e nariz da crianga. O volume das cAmaras ¢ diferente para adultos e criangas, devido a que os

parfmetros de ventilagdo séo diferentes em ambos (Herrera et al,2007;Breitkreutz ef al,2007).

Em geral pode afirmar-se que a utilizagio de inaladores pressurizados com camaras
espagadoras ¢ a forma mais recomendavel para a terapia de pacientes pediatricos com

patologias respirat6rias (Herrera et al,2007;Breitkreutz ef al,2007).

Os inaladores de farmacos em péd sfo de administragio mais ficil e estdio especialmente
indicados em criancas a partir de 5 anos, ja que realizam melhor a téenica inalatéria (Herrera

et al,2007;Breitkreutz et al, 2007).
3.4.1.5 Administraciio Nasal

A via de administragiio nasal ¢é utilizada mais frequentemente para administragio local de
farmacos. No entanto, devido & possibilidade de absor¢fio sistémica, também pode ser

utilizada para veicular firmacos sistemicamente (Hetrera et al, 2007;Breitkreutz ef al, 2007).

A absorgo sistémica depende das propriedades dos farmacos, aumentando com o grau de
lipofilia dos mesmos, podendo provocar irritagdo da mucosa nasal. A utilizagdo desta via de

administragiio em pediatria é limitada uma vez que é necessério manter a crianga quieta.
3.4.1.6 Administracio Transdérmica

A via de administragdo transdérmica pode ser considerada uma alternativa a via oral, mesmo
em pediatria. Contudo, a veiculagiio de firmacos por esta via € muito reduzida uma vez que
esta depende das caracteristicas fisico-quimicas do fdrmaco, ¢ também da espessura e

hidratagfio da pele da crianga (Herrera ef al, 2007;Breitkreutz ef al, 2007).

Os manipulados devem de ter em conta as modificagBes na pele durante a inféncia ¢ dessa

forma desenvolvem-se formulagdes relacionadas com a idade e aplicagbes das doses
(EMEA/CHMP/PEG/194810/2005).

Esta via de administracfio deve ser evitada em criangas com pele sensivel, “rashes”, prurido

ou reacgdes alérgicas (Breitkreutz et al,2007).
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A biodisponibilidade por via transdérmica €, muitas vezes, dificil de prever, motivo pelo qual
se reserva para criangas mais velhas a administragfio de anlgésicos opidides. Por exemplo, a
administragdo de escopolamina sob a forma transdérmica provoca aumentos néo esperados

dos seus niveis séricos provocando crises alucinogénicas (Herrera ef a/,2007),
3.4.2 Dosagem

No que se refere 4 adaptagfio da dosagem, esta ndo se pode traduzir apenas num simples ajuste
posolégico em fungéio do peso ou superficie corporal ou idade; ¢ também necessario ter em
conta as caracteristicas fisioldgicas e farmacocinéticas (metabolismo, desenvolvimento dos

orgiios ¢ “clearance”) dos doentes pediatricos (Herrera ef al, 2007;Breitkreutz ef al,2007).

E indispenséavel a individualizagfo da dose se se quer evitar os erros de medicagdo e melhorar
a eficicia dos tratamentos farmacoldgicos. Para o célculo da dose de medicamentos deve ter-

se em conta:

a-linhas de orientagdio pediatricas nomedamente guidelines;
b-evolucio fisioldgica permanente destes pacientes;

c-comportamento dos firmacos e as mudangas na sua farmacocinética;

d-variagio na resposta farmacologica que tem lugar durante o tempo que ocorre desde o

nascimento até a idade adulita (Johnson,2008).

Recomenda-se consultar a posologia nas fontes adequadas, tais como a ficha técnica do

medicamento, base de dados acreditadas e publicadas por institui¢des de cardeter cientifico

(Johnson,2008).

E muito frequente nas bulas dos medicamentos autorizados expressdes do tipo “ndo ¢
determinada eficdcia e seguranga do produto em criangas”. No entanto, quando os
conhecimentos, derivados da pratica de utilizagdo pedidtrica dos medicamentos, sfo

suficientemente sélidos informa-se nas bulas sobre a dosagem, como seguinte exemplo:

- A posologia infantil para o ibuprofeno (forma farmacéutica liquida, com dosificador de 5
ml) & a seguinte «a dose diaria é do 20 mg por quilograma de peso corporal, repartida em

véarias tomas. Como tabela orientativa, recomenda-se as seguintes doses: criangas menores de
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2 anos, 1 medida de 2,5 ml, 3-4 vezes ao dia; criangas de 3 aos 7 anos, 1 medida de 5 ml, 3-4
vezes ao dia. A criangas com menos de 30 Kg de peso no deve ultrapassar a dose de 6

medidas de 5 ml ao dia» (Johnson,2008).

Muitas vezes, a dosagem requerida para pediatria ¢ diminuta, podendo representar um
obstaculo. A dificuldade de manuseio de quantidades tdo reduzidas de substéncia activa pode
conduzir mais facilmente a erros de manipulago. Por exemplo, o Captopril estd disponivel no
mercado portugués em comprimidos de 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, ou 100 mg, mas a dose

recomendada para um recém-nascido € de 0,1-0,2 mg/kg (Breitkreutz ef al,2007).

De acordo com estudos recentes, a adaptagfo da dose a partir de uma forma farmacéutica
liquida nfio homogénea ¢ mais dificil do que pode inicialmente parecer; por exemplo, no caso
da preparagfio de volumes pequenos de suspenséio de amoxicilina, a uniformidade da dose

revelou ser diminuta devido & rapida sedimentacfio da substincia activa (Breitkreutz ef
al,2007).

Na tabela XIX apresentam-se alguns exemplos de substincias activas correntemente
utilizadas na terapéutica pediatrica e que néo se encontram disponiveis no mercado portugués
em formas farmac@uticas liquidas para administracfio por via oral. De um modo geral, os
respectivos medicamentos existentes, nfio se destinando especificamente a uso pediétrico,
apresentam-se com dosagens excessivas e sob formas farmacéuticas sélidas, nomeadamente
comprimidos ¢ capsulas, o que dificulta a administrago em pediatria, ja que nestes grupos
etarios sdo conhecidas as dificuldades de degluticdo de produtos solidos (Standing ef al,

2005;Johnson, 2008 ;Duarte, 2006).

Tabela XIX- Exemplos de substincias activas cujas preparacgdes liquidas para uso oral nfo se

encontram disponiveis no mercado portugués (adaptado de Duarte,2006)

Substineia ~ Usos o

activa

Acetazolamida Hidrocefalia; glaucoma; epilepsia; edema

Acetato de | Arritmia ventricular e supraventricular
flecainida
Captopril Hipertensdo arterial; insuficiéncia cardfaca congestiva
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Espironolactona | Edema associado a4 excreglio excessiva de aldosterona;

hiperaldosteronismo priméario; hipertensdo arterial

Fenobarbital Epilepsia; hiperbilirrubinémia neonatal

Hidroclorotiazida | Hipertensdio  arterial; diabetes nefrogénica insipida;Edema
associado a insuficiéncia cardiaca congestiva; edema associado a

sindrome nefrdtico

Hidrocortisona Insuficiéncia adrenocortical; hiperplasia adrenal congénita

Furosemida Edema associado a insuficiéncia cardiaca congestiva; edema
associado a doenga hepatica; edema associado a doenga renal;

hipertens#o atterial

Enalapril Hipertensdo arterial; insuficiéncia cardiaca congestiva; disfungio

assintomdtica do ventriculo esquerdo

Metronidazol Giardiase;amebiase; infecgdes por bactérias anaerdbias;balantidiase

Nitrofurantoina | InfecgGes do tracto urinério

Ranitidina Ulceras duodenais e gastricas; refluxo gastro-esofagico; esofagite
erosiva
Rifampicina Tuberculose;  meningite  meningococica;  Infecgdes  por

Haemophilus influenza tipo B; infecgdes estafilicocicas

Trimetoprim Infecgdes do tracto urindrio; otite média aguda

r

Deste modo, é importante proceder ao controlo de uniformidade de teor das formas
farmacéuticas, de forma a garantir a seguranga e eficacia terapéutica, evitando problemas

graves com consequéncias hipoterapéuticas ou hiperterap&uticas (Duarte, 20006).
3.4.3 Substincia Activa

A escolha da substancia activa é efectuada em fungfio do quadro clinico do doente. De forma
a garantir a estabilidade do fArmaco, idealmente deveriam ser utilizados substincias activas
puras, uma vez que as formas farmacéuticas comerciais, como, por exemplo, comprimidos
pulverizados podera incluir na formulagfio particulas insoliveis e/ou, excipientes, que nfo sdo

adequados a meio liquido aos doentes pediétricos (Glass ef al,2006;Méndez ef al,2006).

63



Manipulados Utilizados em Pediatria

3.4.4 Excipientes mais habituais na formulagiio pediatrica

Os excipientes devem ser substdncias sem actividade farmacoldgica e acrescentam-se as
substincias activas mas em situa¢des que podem dar origem a efeitos indesejados. Tém um
papel muito importante nas formulagdes destinadas a populagdo pedidfrica, ja que para
conseguir a dose adequada a substancia activa se deve diluir em quantidades muito maiores de
excipiente ajudando a modificar propriedades organolépticas do firmaco e melhorar a

biodispenibilidade do produto final (Castellano et a/,2004;Herrera et al;2007).

O uso de excipientes ¢ imprescindivel na elaboragdo dos medicamentos peditricos. Devem
utilizar-se o menor nimero possivel por especialidade farmacéutica e sempre aqueles que
estio grandemente descritos e estudados. Deve proporcionar-se uma informagéo o mais
completa possivel da composigio tanto no prospecto como na cartonagem, € indicar também

os possiveis efeitos adversos (Castellano ef al,2004;Herrera ef al;2007).
Eleigdo dos excipientes:

-dirigida por bibliografia;

-adaptada ao paciente;

-segundo a forma farmacéutica (Herrera ef al;2007).

As caracteristicas metabolicas e fisiologicas dos doentes pedidtricos impdem restri¢des no que
respeita aos excipientes e respectivas concentragdes nas formulagGes peditricas, uma vez que

estes podem conduzir a reac¢Oes de toxicidade (tabela XX) (Johnson, 2008).

Tabela XX - Excipientes e reac¢8es adversas em pediatria (adaptado de Johnson, 2008).

" Administragio -

Excipiente ‘Reacgdio Adversa
Sacarose Oral, parentérico | Possibilidade de céries dentérias; Contra-indicado

em paciente com intolerdncia hereditaria a frutose,

Sorbitol Oral Contra-indicado em paciente com intolerdncia

hereditéria a frutose; diarreia

Lactose Oral Diarreia; intolerdncia a lactose

Aspartame Oral Fenilcetonuria
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Frutose Oral, parentérico | Contra-indicado em paciente com intolerdncia

hereditaria a frutose.

Sais de aluminio | Oral, parentérico | Encefalopatia; anemia microcitica; osteodistrofia

Etanol Oral, parentérico | Neurotoxicidade; hipoglicemia

Alcool benzilico | Oral, parentérico | Neurotoxicidade; acidose metabdlica

Propilenoglicol | Oral, parentérico | Neurotoxicidade e hiperosmolaridade

Polietileno glico! | Parentérico Acidose metabolica
Polissorbato 20 | Parentérico Fallhas renais e hepaticas
e 80

Benzoatos e | Oral Hiperbilirrubinémia
Para-

hidroxibenzoatos

Conservantes - utilizam-se na minima quantidade possivel para que se cumpra o objectivo
pretendido, garantir a seguranga e estabilidade microbiolégica e fungica do medicamento
(exemplos de antimicrobignos: parabenos, alcool benzilico, &cido benzodico, timerosal,
clorobutanol, fenol, acido sorbico e os seus sais; antioxidantes: sulfitos e metabissulfitos,

hidroxitolueno butilado) (Castellano et al,2004;Herrera et al;2007),
Para evitar a contaminagdo microbiana:

-controlar as matérias-primas (pH, luz, calor e metais pesados);

-limpar e desinfectar embalagens, utensilios e mesas de trabalho e vigiar higiene pessoal;
-fechar hermeticamente as embalagens;

- seleccionar o antioxidante adequado;

-armazenar ao abrigo de fontes de calor (Castellano et al,2004;Herrera et al;2007).

O _4lcool benzilico é frequentemente usado como conservante em produtos injectdveis. A

imaturidade da conjugagfio com glicina em criangas repercute-se na menor metabolizagio do
acido benzéico, metabolito do alcool benzilico, cuja acumulagdo pode ser muito grave. A
FDA recomenda ndo usar medicamentos com alcool benzilico ou 4cido benzdico em recém-
nascidos, sendo estes excipientes de declarag@o obrigatéria. E usado acima dos 3 anos de
idade, deve ser avaliado e pode ser aconselhado entre 2 ¢ 4 anos de idade. Pode dar origem a
reacgBes de hipersensibilidade e irritagfio da pele e mucosas (Castellano ef al,2004;Herrera ef

al;2007).
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I'4

O 4cido benzdéico ¢ um antimicrobiano e antioxidante adicionado as preparagdes

farmacéutica. A utilizagio deste excipiente em pediatria estd associada a colapso
cardiovascular, sindrome de ansiedade respiratéria provocando acidose metabolica,
irregularidades hematolégicas, hipersensibilidade, dermatites, nduseas e angioedema

(Breitkreutz ef a/,2007).

Edulcorantes — em pediatria, os caracteres organolépticos das preparagfes farmacéuticas,
principalmente o sabor, assumem um papel muito importante na aceitabilidade da crianga ao
medicamento. Como forma de melhorar o sabor das preparagfes € comum recorrer-se a
edulcorantes. Desta forma corrigem-se sabores desagradaveis que podem induzir a nduseas e

vémitos (Castellano et al,2004;Herrera ef al;2007).

1

O seu uso é muito frequente. Sfo capazes de transmitir um sabor idéntico 4 sacarose
(exemplos de edulcorantes naturais: sacarose, dextrose, frutose, lactose e de edulcorantes
artificiais: sacarina, ciclamato, aspartame, xilitol, manitol e sorbitol) (Castellano ef

al,2004;Herrera et al;2007).

Sacarose- ¢ um dissacarideo de glucose ¢ frutose. £ o agente edulcorante mais largamente
usado. Deve ser evitado em pacientes pediatricos sofrendo de intolerfncia hereditaria a frutose
¢ diabetes. Para preparagdes a longo termo de grandes quantidades de sacarose devem ser
obtidas por formulages sem aglicar, uma vez que aumenta o pH da placa dentdria provocando

caries (Castellano ef a/,2004;Herrera ef al;2007).

Frutose- deve evitar-se em pacientes com diabetes, uma vez que causa aumento da
concentragiio da glucose no sangue ou com intolerdncia & frutose. Administrada por via oral

em doses altas pode originar efeitos laxantes (Castellano ef al,2004;Herrera ef al;2007).

Sorbitol/Xilitol- sio monossacarideos que ndo se absorvem facilmente no intestino, pelo que

se consideram seguros em caso de diabetes, mas hd que ter precaugdo em casos de
intolerancia & frutose, j4 que ela ¢ um metabolito do sorbitol. Pode ser considerado um
susbtituto em caso de xarope simples. Deve evitar-se especialmente a administragio
intravenosa do sorbitol, Pode causar diarreia osmotica. Devido ao seu efeito laxante, requer
controlo na adi¢fio as preparagbes farmacéuticas pedidtricas (Castellano ef a/,2004;Herrera et

al;2007).

Aspartame- ¢ um dipeptideo que ¢ 150-200 vezes mais doce que a sacarose. Contém acido
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aspartico e fenilalanina, componente este tltimo que pode ser muito prejudicial em pacientes
com fenilcetonaria. Pode produzir dor de cabega, alteragdes neuropsiquiatricas e reacgdes de

hipersensibilidade ¢ tem um potencial cancerigeno (Castellano et a/,2004;Herrera ef al;2007).

Diluentes e solvenfes- sfo os excipientes mais usados em pediatria. Utilizam-se para aumentar
o volume do medicamento ji que a substéncia activa, geralmente utiliza-se em quantidade

muito pequena.Assim se pode preparar e dispensar com o menor erro possivel (Castellano et
al,2004;Herrera et al;2007).

Diluentes para preparacdes solidas (celulose, dextrino-maltose, amido, lactose, dextrose,

acido citrico, sais de calcio, bicarbonato de sddio e potassio);

diluentes para formula¢Ses liquidas (4gua, sacarose em forma de =xarope, glicerol,

propilenoglicol, dlcool, polietilenoglicol) (Castellano ef al,2004;Herrera ef al;2007).

As preparagfes liquidas sio essenciais para uso pediatrico, séo as que melhor adaptam as
doses que se prescrevem normalmente e que se fazem em fung@io do peso da crianga (mg/kg
peso/dia). Quando muda o peso da crianga, basta variar o volume da dose a administrar; sendo

valida a mesma formula magistral para todas as criangas com a mesma patologia
(Johnson;2008).

Lactose- é um dissacarideo de glucose e galactose ¢ ¢ absorvido depois de softer hidrélise na
presenga da lactase intestinal. A intolerfincia & lactose pode estar associada a diarreia severa

prolongada, desidratagfio e acidose metabdlica (Castellano ef ¢/,2004;Herrera ef af;2007

Etanol- é um solvente de uso comum em preparagdes liquidas orais.Os medicamentos que
contém etanol podem produzir intoxicagfo aguda, por sobredosagem acidental, e intoxicacéo
cronica associada ao uso por rotina de medicamentos com etanol em terapias crénicas. A
exposicio cronica ao etanol pode produzir indugfic metabdlica ao nivel hepético, com as
implicac¢des de que dele derivam.Segundo os critérios da FDA, em menores de 6 anos deve-se
evitar;dos 6 aos 12 anos nfio deve usar-se mais de 5%; em maiores de 12 anos nfio mais de
10%. Deve sempre ser indicada no rétulo a quantidade e qualidade (Castellano ef

al,2004;Herrera et al;2007). (Castellano et a/,2004;Herrera ef al;2007).

Propilenoglicol- ¢ um excipiente com propriedades co-solventes e antimicrobianas usado em

formulagbes orais, tOpicas e injectiveis frequentemente para substincias o que ndo sfo
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altamente soluveis em 4gua (exemplo: fenobarnital, fenitoina e diazepam). A sua utilizagfio
deve ser evitada em criangas com idade inferior a quatro anos, uma vez que as limitagdes
metabolicas desta faixa etdria podem conduzir 4 acumulagfio deste excipiente no organismo,
podendo provocar depressdo do sistema nervoso central em recém-nascidos, onde a travessia

da barreira hemato-encefélica é possivel (Breitkreutz et al, 2007).

Corantes- principais objectivos da sua utilizag#o:

-elaborar medicamentos de cor consistente ¢ aparéncia agradavel: associar sabor e cor;
-melhorar a eficicia da ades#io terapéutica;

-ajudar a identificagfio (Castellano ef a/,2004;Herrera ef al;2007).

Regra geral, as criangas preferem preparagdes de cores brithantes;contudo, deve evitar-se o
uso de corantes em formulagBes pediatricas sempre que seja possivel, j& que os agentes
corantes podem produzir reac¢des de hipersensibilidade, frequentes na populagfio pediatrica,
Assim, a tartrazina pode dar origem ao aparecimento de reacgdes anafilaticas (Castellano et

al,2004;Herrera et al;2007).

Os excipientes aqui mencionados sfio uma pequena amostra dos excipientes que devem ser
utilizados com precaugiio em pediatria. Sabendo que ¢ conhecimento cientifico é refutavel, é
importante efectuar um estudo prévio que esclarega qual a concentragfio e excipientes capazes

de garantir a estabilidade e seguranca das preparag¢des pediatricas,
3.5 Hidrato de Cloral

O Hidrato de cloral (HC) foi identificado como um dos firmacos cuja manipulagdo é mais

frequente em meio hospitalar (Nunn ef a/,2005).
3.5.1 Indicacdes terapéuticas

A utilizagdo do HC esta documentada desde 1869 como um hipnético e sedativo de actividade
farmacologica semelhante aos barbitiricos. O HC possui indicagfo terap8utica para insonia
ou como pré-medicagio em pediatria, como ansiolitico em exame de diagndstico e em
procedimentos médicos, incluindo procedimentos dentdrios, permitindo a realizag¢fio destes

exames de forma segura e bem sucedida (Dalal er 4/,2006;Buck, 2005).
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O recurso ao HC continua a ser comum em pediatria uma vez que este firmaco revela
segurane¢a e eficicia na capacidade de sedago (80-90%), biodisponibilidade elevada por via
oral e rectal, assim como reacgBes adversas reduzidas quando utilizado pontualmente como

pré-medicagio (Dalal et a/,2000).

De forma a comprovar a seguranga ¢ eficécia do HC, tém vindo a ser desenvolvidos diversos
estudos comparativos entre 0 HC ¢ outros fArmacos de acgdio semelhante, nomeadamente o
midazolam ou o fenobarbital. A realizagfio destes estudos provou que o HC continua a
representar uma opgdo terapéutica vélida quando comparado com outros sedativos e

hipnoéticos existentes no mercado farmacéutico (Dalal ef a/,2000).
3.5.2 Mecanismo de acgfo

O mecanismo de acgio do HC nfio se encontra totalmente esclarecido, sabendo-se que

provoca depressdo nfo especifica do SNC (Dalal, 2006).
3.5.3 Interaccdes Medicamentosas

No que respeita a interacgBes medicamentosas, o HC potencia a acgdo de farmacos
depressores do sistema nervoso central, como benzodiazepinas, barbitiricos; interagindo

ainda com a varfarina ¢ a furosemida (Dalal ef a/,2006).
3.5.4 Farmacocinética

O HC ¢ absorvido rapidamente por via oral ou rectal. Quando o HC € administrado em dose
hipnética, os primeiros efeitos terapéuticos ocorrem 10 a 15 minutos ap6s a administragio ¢ a
sedagdo ocorre em 30 a 60 minutos, podendo persistir durante 4 a 8 horas. Como pré-
-medicagfio em pediatria, a sedago ocorre em quinze minutos ¢ o sono dentro de quarenta
minutos, sendo que a crianga recupera a total consciéneia em duas horas (Dalal, 2006;Buck,

2005).

Em pediatria, a dose necessiria para atingir um determinado efeito terapéutico varia
consoante a idade do doente. Em prematuros, recém-nascidos e lactentes, normalmente uma
dose unica é suficiente para a sedagiio ser atingida. Para criangas e adolescentes podera ser

necessario a administragfio de doses suplementares de forma a ser atingido o efeito terapéutico
(Patel,2005;Buck, 2005).
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A dosagem pediétrica para pré-medicagio ¢ maior que a dos adultos; inicialmente a dose de
HC ¢ de 50-100 mg/Kg e, caso o paciente ndo esteja a dormir apés 30 minutos, deve de ser
administrada uma dosagem adicional de 25-125 mg/Kg até um méximo de 2000 mg (Patel,
2005;Buck,2005).

O HC ¢ metabolizado em tricloroetanol e acido tricloroacético, os dois principais metabolitos
activos. Contudo, os metabolitos do HC possuem uma ac¢lio toxica para o organismo,
traduzida por hiperbilirrubinémia, acidose metabélica, depresséio respiratoria, hipertonia e
ainda risco carcinogénico. O tempo de semi-vida do HC € de apenas trés minutos mas os seus

metabolitos possuem um longo tempo de semi-vida (Dalal er a/,2006;Buck, 2005).

De forma a evitar a exposigfio do organismo aos efeitos toxicos do HC, o ideal serd manter o
efeito terapéutico do HC sem necessidade de administragfio de doses de manutengfo evitando
a acumulagfio dos metabolitos do HC no organismo. Contudo, o onsef time imprevisivel e o
tempo de semi-vida do HC imp&em, muitas vezes, a administragfio de doses de manutengéo,

com todas as desvantagens a elas associadas (Buck, 2005).
3.5.5 Estabilidade das formulagdes de Hidrato de Cloral

Em Portugal nfio existe nenhuma forma farmacéutica comercial aprovada cuja substincia

activa seja os HC, o que conduz & manipulagfo da substincia activa (Formulério,2007).

Contudo no caso especifico do HC ¢ um tricloroacetaldefdo monohidratado, com
propriedades corrosivas quando em contacto com as membranas € irritante quando em
contacto com as mucosas, podendo provocar nduseas, vomitos, diarreia ou dores de estdmago,
E muito solavel em 4gua, soltivel em &lcool, cloroférmio e éter, possui um pH de 3,5-5,5
quando em solugfo, sendo ainda compativel com meios alcalinos. Quando exposto ao

oxigénio sofre volatilizagio lenta (Buck, 2005).

Devido as propricdades irritantes e corrosivas do HC, a sua administragfio restringe-se a via
oral, sob a forma de xarope ou cépsulas de gelatina, ou a via rectal, sob a forma de enemas ou

supositdrios (Dalal e al,2006;Buck,2005).

No que respeita as formulagdes orais de HC, as cépsulas de gelatina ndo podem ser uma
alternativa para criangas com idade inferior a seis anos ¢ a alternativa poder4 ser a preparacio

de uma solugéo liguida para administragdo oral (Dalal et a/,2006).
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As formulag@es orais liquidas de HC permitem uma absor¢fo e distribuigfo rdpida no
organismo, contudo, o onsef time pode nfo ser compativel com uma necessidade rapida de
efeito terap8utico. Serd ainda importante realgar que a formulagio oral de HC n#o permite a
sua utilizagdo para administragéio de doses de manutenc¢fo, uma vez que a sedagfio impede a

crianga de deglutir correctamente (Dalal ef al,2006).

A formulagdo oral liquida de HC apresenta um sabor desagraddvel que prejudica a
aceitabilidade da crianga ao medicamento, o que pode ser minimizado pelo uso de
edulcorantes. Como tal, de forma a melhorar o sabor da prepara¢fo poderd recorrer-se, por
exemplo, & adigfo de sacarose, 3 g por cada 5 ml, para obter um bom efeito edulcorante. Esta
quantidade de ag¢icar pode induzir céries dentarias nas criangas, além de impossibilitar a
administragdo desta preparacdo em criangas diabéticas ou com intolerdncia a frutose.
Contudo, a quantidade de sacarose presente na preparagio possui actividade conservante que
poderd, dependendo da concentragfio, dispensar a utilizagio de conservantes (Patel ef

al,2005).

A sacarina sddica é um edulcorante alternativo 3 sacarose, apesar de ndo possuir actividade
conservante, Deste modo, a escolha da sacarina sodica implica a adicio de conservantes,
como o propilenoglicol ou alcool benzilico, cuja utilizagéo ¢ limitada, devido 4 toxicidade
apresentada, em doentes pediatricos. Como alternativa a sacarina sodica, poderia ser utilizado
outro edulcorante como aspartame, frutose, lactose ou sorbitol; contudo, a adigfio de
conservante seria novamente necessaria além de que estes excipientes possuem efeitos

adversos em doentes pediatricos (Patel ef al,2005).

Dadas as limitages existentes na via oral para formulagdes liquidas, a via rectal podera ser
uma opglo valida. A via rectal garante a administragdo e consequente, absor¢fio de HC
diminuindo o onsef time, e evitando a problemética do sabor da preparacfio, podendo diminuir
a administragio de doses de manutengdo caso sc utilizem formas rectais de libertagéo

controlada (Tetelbaum ef al, 2005;Buck, 2005).

No que respeita aos enemas de HC, esta forma farmacéutica ¢ pouco utilizada em pediatria,

apresentando alguma dificuldade de administragfio em criangas pequenas. (Dalal ef a/,2006).

As formulagdes de supositorios de HC também revelam problemas de manipulagio. O HC

baixa o ponto de fus#o das bases hidrofilas (PEG’s) e bases gordas (MC) utilizadas na
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formulacfio de supositérios. A diminui¢io do ponto de fusfo das bases traduz-se numa
diminui¢do da estabilidade da preparagdo farmacéutica dificultando a administragfio da forma
farmacéutica, uma vez que a consisténcia ndo € ideal para a sua aplicagdo. Porém, a
formulagdo desta forma farmacéutica ¢é possivel, sendo necessério proceder ao
armazenamento refrigerado (3-7 °C) dos supositérios como forma de manter a sua

consisténcia e impedir a volatiliza¢8o da substéncia activa {Tetelbaum ef a/,2005;Buck,2005).

As formas farmacéuticas rectais de libertagfio controlada surgem como opgHio vidvel para o
reduzido tempo de semi-vida do hidrato de cloral e para a toxicidade dos seus metabolitos.
Desta forma, procede-se a libertagfio controlada e constante de HC, evitando as doses de
manutengo ¢ minimizando os efeitos toxicos dos metabolitos do HC (Tetelbaum et al,
2003;Buck,2005). Os supositorios de libertagdo controlada de HC em bases MC revelaram-se
viaveis e faceis de preparar em hospital; contudo devem ser mantidos no frigorifico de forma

a evitar a volatilizagfo do HC e facilitar a sua aplicagfio {Dalal er al,2006).

O HC ¢ considerado seguro para administragdo pontual como pré-medicagfo para exames
médicos. A inexisténcia de estudos que proponham outro fArmaco com um efeito sedativo
superior em eficacia ou seguranga, traduzem-se numa relutdncia de prescrigdes alternativas ao
HC como pré-medicagéio sedativa/ansiolitica para exames de diagnostico. Contudo, as suas
limitagdes de manipulacfo exigem um maior investimento por parte da inddstria farmacéutica

na realizagfo de estudos para as colmatar (Dalal ef al,2006).
3.6 Conclusio

A formulagfio ideal em pediatria minimizaria a dose e a frequéncia, teria uma margem
terapéutica larga, facilidade de administrag@io e quantidade minima de excipientes nfo toxicos.
Adicionalmente seria facil de produzir, estavel, barata e comercialmente vidvel (Buck,2005;

Bartelink ef al,2006).

A elaborag8io de medicamentos para uso pedidtrico ¢ um campo muito complexo que implica
a manipulagfo de dosagens muito pequenas, a escolha de excipientes adequados assim como a
elaboragéo de estratégias multifacetadas para a produgio de medicamentos cuja manipulagio
permita de forma facil e rapida a obtengfio de medicamentos cuja manipulagfio permita a sua
adaptacfio as caracteristicas especificas de cada doente pediétrico. Adicionalmente, a

existéneia de determinadas patologias conduz & necessidade de procurar alternativas
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terapéuticas que garantam o acesso desta sub-populagiio aos fArmacos necessarios para a sua

terapéutica (Johnson,2008).

Urge a elaboragfio de normas de manipulagio de farmacos para que a uniformizagfio da
manipulagdo assim como a qualidade e eficacia dos mesmos sejam garantidas. Contudo, a
falta de interesse por parte da industria farmacéutica dificulta a investigagdio nesta area,
evitando uma evolugdo no conhecimento sobre a utilizagdo de farmacos off-label em
pediatria, assim como no desenvolvimento de formas farmacuticas alternativas para

administragfio nesta faixa etaria.
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III. PARTE
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Conclusfio ¢ perspectivas futuras

Numerosas substfincias activas comrentemente usadas na farmacoterapia nfo  s#o
disponibilizadas pela indistria farmacéutica em formas farmacéuticas liquidas para

administragfo por via oral em criancga.

A publicactio do Formulario Galénico Portugués permitiram disponibilizar um instrumento
tecnologicamente avancado ¢ adaptado 4s necessidades da terapButica contemporinea, de
apoio a preparagiio de medicamentos nas farmdcias comunitrias e hospitalares portuguesas,
promovendo, em simultdneo, a qualidade dos produtos preparados e a sua padronizagio e
uniformizacdo & escala nacional. Especificamente na 4rea da pediatria, 0 FGP constitui um
contributo de grande importdncia, disponibilizando informacgdes detalhadas relativas a

preparagéio de um nimero considerdvel de medicamentos liquidos para uso pedidtrico.

No futuro, os incentivos que tém vindo a ser disponibilizados 4 industria farmacéutica
europeia e americana deverfio contribuir para aumentar o nimero de medicamentos
pediatricos produzidos industrialmente. Contudo, nfio é expectivel que estes venham a
preencher todas as necessidades terapéuticas em pediatria, muitas das quais continuarfio a ser

resolvidas através de medicamentos manipulados.

O crescente interesse nos medicamentos manipulados revelou a complexidade do processo de
manipulaciio, 0 que nem sempre permite que se encontrem alternativas estdveis a terapéutica

institufda através da manipulaggio de farmacos.

Inerente ao processo de manipulagéio de medicamentos encontra-se a ponderagdo de aspectos
relacionados com a adaptagdo da formulagiio em si e ao doente, Factores como a via de
administragfo, forma farmacéutica, dosagem, substéincia activa ¢ excipientes utilizados devem
ser considerados para garantir a biodisponibilidade e estabilidade da formulagfo, tendo

sempre como objectivo méaximo a eficacia e seguranga do manipulado.

Cabe ao farmacéutico, como conhecedor por exceléncia dos farmacos, o papel fundamental
no esclarecimento de dividas sobre a preparagfio de medicamentos manipulados, através do
estudo das caracteristicas de estabilidade do farmaco, mecanismo de ac¢lio ¢ via de

eliminagdio e potenciais interacgdes com os excipientes de forma a minimizar os riscos de
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instabilidade e inseguranca da preparagéo.

Os estudos realizados a nivel europeu apontam para a urgéncia na elaboragfio de normas de
manipulagfio ¢ de utilizagfio de farmacos de modo a evitar a precariedade de algumas novas
formulages realizadas, garantindo a sua eficicia e seguranca, e melhorando ainda as
possibilidades de adaptagfio as necessidades especificas do doente, ao seu conforto e ao

sucesso da terapéutica,

Um dos mais importantes desafios da Unifio Europeia no futuro imediato, € o reconhecimento
de que os medicamentos administrados as criangas, devem cumprir os critérios de qualidade,
seguranga e eficécia, tal como € obrigatério para os medicamentos aprovados para os adultos.

33

Isto significa que os medicamentos devem ser alvo de “ autorizagdes de introdugfio no
mercado”, especificas para criangas, para que haja um acesso total as novas inovagdes

terapéuticas.

A proposta da “Regulamentagfio Europeia de Medicamentos para Uso Pediatrico”, tem em
vista a criagio de incentivos e condigBes necessdrias ao desenvolvimento destes

medicamentos.

Em suma, a satide ¢ o bem-estar das criangas deverdo ser uma preocupagio fundamental em

todas as sociedades, pois elas sfio verdadeiramente o nosseo futuro.
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IV. PARTE
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