-

P
brought to you by .. CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Open Repository of the University of Porto

REVISAO ISSN 0871-3413 « ©ArquiMed, 2008
Medicamentos Manipulados em Pediatria

Estado Actual e Perspectivas Futuras

Susana Pinto*, Carlos Mauricio Barbosat
*Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil, EPE, Porto; 1Servigo de Tecnologia Farmacéutica, Faculdade de
Farmacia da Universidade do Porto e CEQUIMED - Centro de Quimica Medicinal da Universidade do Porto

Com frequéncia, na farmacoterapéutica pediatrica ha necessidade de administrar substancias activas que apenas
séo disponibilizadas pela industria farmacéutica sob a forma de especialidades farmacéuticas com dosagens e/ou
em formas farmacéuticas destinadas a adultos. Nestas situacdes, a prescrigdo de formulas magistrais e a sua pre-
paragao nas farmacias comunitarias e hospitalares permite obter medicamentos, em regra apresentados sob a forma
de liquidos para uso oral, adaptados as necessidades especificas de cada doente.

No futuro, os incentivos que tém vindo a ser disponibilizados a industria farmacéutica europeia e americana deverao
contribuir para aumentar o niumero de medicamentos pediatricos produzidos industrialmente. Contudo, por varias
razdes, ndo é expectavel que estes venham a preencher todas as necessidades terapéuticas em Pediatria, muitas
das quais continuarao a ser resolvidas através do recurso a prescri¢gao e preparagéo de férmulas magistrais.
Palavras-chave: medicamentos pediatricos; medicamentos manipulados; preparagdes extemporaneas; formulas

magistrais.
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INTRODUGAO

Numa época dominada por uma industrializagdo
generalizada podera parecer paradoxal o interesse pelos
medicamentos cuja preparagao é realizada em pequena
escala, quer nas farmacias comunitarias, quer nas farma-
cias hospitalares. Arealidade, contudo, aponta para que
estas preparagdes — globalmente designadas medica-
mentos manipulados — continuem a ocupar um lugar
préprio no arsenal terapéutico moderno (1-6). Persistem,
de facto, razbes para que se continue a preparar estes
medicamentos, que, em muitas situagbes, constituem
alternativas terapéuticas vantajosas relativamente aos
medicamentos produzidos em escala industrial.

MEDICAMENTOS MANIPULADOS EM PEDIATRIA

Uma das razbes primordiais para a preparagao de
medicamentos manipulados decorre da necessidade de
obtengao de preparag¢des adequadas para uso pediatrico,
ja que, com frequéncia, neste dominio, ha necessidade
de administrar substancias activas que apenas se
encontram disponiveis sob a forma de especialidades
farmacéuticas em dosagens e/ou formulagées destinadas
a adultos (6-11). Nestas situagbes, sdo habitualmente

prescritas formulas magistrais*, que sdo concebidas a
medida de cada doente, segundo as suas caracteristicas
particulares.

As formas farmacéuticas liquidas, em especial as
solugdes e as suspensdes orais, constituem as mais
adequadas para uso em Pediatria, ja que, para além de
facilitarem a administracéo e poderem contribuir para a
adeséo dos doentes a terapéutica, apresentam grande
flexibilidade, permitindo ajustar, de um modo simples e
rapido, as doses a administrar durante o tratamento, em
fungdo da evolucdo da patologia e do desenvolvimento
da crianga (2,11). Estes aspectos sao particularmente
relevantes nos casos de terapias prolongadas.

Embora muitos medicamentos preparados industri-
almente sejam usados em Pediatria, apenas uma per-
centagem reduzida apresenta indicagdes precisas para
utilizacdo neste grupo de doentes (6,12-16). Segundo
o European Network for Drug Investigation in Children,
em 2/3 da populagao pediatrica sdo administrados medi-
camentos que nao apresentam indica¢des especificas
para uso pediatrico (12). Também o Conselho da Unido

#'Qualquer medicamento preparado numa farmacia de oficina ou servigo
farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um
doente determinado" (Decreto-Lei n® 176/2006, de 30 de Agosto).
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Europeiareconheceu que os medicamentos paracriangas
sdo muitas vezes prescritos fora do ambito das utilizagbes
aprovadas na respectiva autorizagdo de introdugao no
mercado (17). Segundo a Comissao Europeia, entre 50%
e 90% dos medicamentos habitualmente administrados
em criangas nao foram testados nem autorizados para
serem usados em Pediatria (18). Também nos EUA mais
de % dos medicamentos aprovados pela FDA nao se
encontram aprovados para administragcdo em Pediatria
(18). Um estudo realizado nos EUA em 1997 revelou que
das 80 especialidades farmacéuticas mais frequentemente
administradas em recém-nascidos e em criangas, apenas
cinco apresentavam nos respectivos rotulos a indicagao
de poderem ser usadas nestas populagées (19).

NECESSIDADES ESPECIFICAS DAS SUB-POPULA-
GOES PEDIATRICAS

As criangas ndo podem ser consideradas adultos em
miniatura, pelo que as doses a adoptar nafarmacoterapia
pediatrica, bem como a posologia, ndo devem ser de-
terminadas com base numa simples proporg¢ao de peso
corporal das criangas relativamente aos adultos (16,20-
22).Com efeito, nas criangas os processos fisiolégicos de
absor¢ao, distribuicdo, metabolizagao e eliminacao sofrem
modificagdes notdérias durante a maturagédo bioldgica
(23-28). Por isso mesmo, as necessidades farmaco-
terapéuticas das diferentes sub-populagdes pediatricas
diferem consideravelmente entre si (25,29).

Com base na idade, é possivel distinguir diferentes
sub-populagdes na populagao pediatrica. Embora cada
grupo nao se apresente homogéneo, os seus elementos
possuem caracteristicas similares a nivel do crescimento
e do desenvolvimento. Na tabela 1 apresentam-se as

classificagdes da populagdo pediatrica em diferentes
sub-populagdes, segundo a Food and Drug Administra-
tion (FDA) e aAgéncia Europeia do Medicamento (EMEA
- European Medicines Agency).

AJUSTAMENTO DAS DOSES A ADMINISTRAR

Idealmente, as doses de uma substancia activa a
administrar no tratamento de uma determinada patologia
devem ser estabelecidas com base em ensaios clinicos.
Contudo, por varias razdes, a realizagéo destes ensaios
esta particularmente dificultada em Pediatria. Acomplexi-
dade associada ao recrutamento dos doentes, que, nao
raramente, suscita questdes de natureza ética, e aneces-
sidade de os estudos seremrealizados nas diferentes sub-
-populagdes pediatricas constituem importantes
obstaculos (18,29). No caso particular dos recém-
-nascidos (termo, baixo-peso ou pré-termo), o nimero de
colheitas de sangue necessarias pode também consti-
tuir um factor de impedimento. Além disso, os produtos
estudados nos ensaios clinicos devem ser concebidos
especificamente para administragdo em criangas, o que,
entre outros aspectos, implica uma atengéo particular no
que respeita ao aroma, sabor, textura e cor.

Emregra, quando nao existem dados provenientes de
ensaios clinicos, a dose a administrar é calculada com
base em equagdes matematicas, que tém em conta a
idade e o peso corporal da crianga e ainda a dose usada
no adulto [Eq. | e Il] (25). Alguns autores preconizam
que é mais rigoroso proceder ao calculo das doses
pediatricas com base na superficie corporal [Eq. ],
embora outros refiram que este método ndo apresenta
vantagens relativamente ao calculo baseado na idade e
no peso corporal (25,30).

Tabela 1 — Classificagoes da populagao pediatrica adoptadas pela FDA e pela EMEA (adaptada de Danish e Kottke

(30) e de Committee on Human Medicinal Products) (31).

FDA

EMEA

Intrauterino da concepgao até ao nascimento

Recém-nascido do nascimento até 1 més

Lactente 1 més a 2 anos

Crianga 2 anos ao inicio da puberdade

Adolescente da puberdade ao inicio da idade

adulta

Recém-nascido pré-termo:<37 semanas de
gestacao

termo: 0 a 27 dias
Lactentee 28 dias a 23 meses
crianga pequena

Crianca 2 anos a 11 anos

Adolescente 12 anos a 16 ou 18 anos (depen-

dendo das regibes)
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Regra de Young
Dose a administrar = [idade (anos)/(idade (anos) + 12)]
x dose de adulto [Eq. 1]

Regra de Clark
Dose a administrar = [peso corporal (kg)/70] x dose
de adulto [Eq. 1

Dose a administrar = [superficie corpo-
ral (m2)/superficie corporal do adulto (1,8 m?)] x
x dose de adulto [Eq. 1]

Johnson (32) refere que o estabelecimento de doses
pediatricas, com base nas equagdes apresentadas, deve
constituir o tltimo recurso, ja que nenhum método baseado
naextrapolagéo é adequado paratodos os grupos etarios.
Segundo o mesmo autor, o calculo das doses baseado no
peso corporal constitui a opgdo mais correcta pararecém-
-nascidos e para criangas pequenas, enquanto o que

tem por base a superficie corporal € mais adequado para
criangas com mais idade.

NECESSIDADES ESPECIFICAS EM PEDIATRIA

No conjunto dos medicamentos disponibilizados pela
industria farmacéutica, necessariamente limitados a um
certo numero de dosagens e de formas de apresenta-
¢ao, é frequente a inexisténcia de produtos quer com as
dosagens adequadas as necessidades particulares da
populagao pediatrica quer apresentados sob as formas
farmacéuticas mais apropriadas para administragéo
em Pediatria (13). Por exemplo, o captopril apenas
esta disponivel no mercado portugués sob a forma de
comprimidos, nas dosagens de 12,5 mg, 25 mg, 50 mg
e 100 mg (33). No entanto, a dose requerida para um
recém-nascido varia entre 0,1 e 0,2 mg/kg, pelo que,
para um peso corporal de 4 kg, a dose a administrar esta
compreendida entre 0,4 mg e 0,8 mg.

Na tabela 2 apresentam-se alguns exemplos de

Tabela 2 - Exemplos de substancias activas cujas preparagoes liquidas para uso oral ndo se encontram dis-

poniveis no mercado portugués (33,37-39).

Substancia Activa

Usos

Acetazolamida
Acetato de flecainida
Captopril

Espironolactona
Hipertenséo arterial

Fenobarbital

Hidroclorotiazida

Hidrocortisona
Furosemida
Maleato de enalapril
ventriculo esquerdo
Metronidazol
Nitrofurantoina
Ranitidina

Rifampicina

Trimetoprim

Hidrocefalia; Glaucoma; Epilepsia; Edema
Arritmia ventricular e supraventricular
Hipertenséo arterial; Insuficiéncia cardiaca congestiva

Edema associado a excregao excessiva de aldosterona; Hiperaldosteronismo primario;

Epilepsia; Hiperbilirrubinémia neonatal

Hipertensao arterial; Diabetes nefrogénica insipida; Edema associado a insuficiéncia
cardiaca congestiva; Edema associado a sindrome nefrético

Insuficiéncia adrenocortical; Hiperplasia adrenal congénita

Edema associado a insuficiéncia cardiaca congestiva; Edema associado a doencga
hepatica; Edema associado a doenga renal; Hipertenséao arterial

Hipertensao arterial; Insufuciéncia cardiaca congestiva; Disfungdo assintomatica do

Giardiase; Amebiase; InfecgBes por bactérias anaerdbias; Dracunculiase; Balantidiase
Infecgdes do tracto urinario
Ulceras duodenais e gastricas; Refluxo gastro-esofagico; Esofagite erosiva

Tuberculose; Meningite meningocécica; Infec¢cdes por Haemophilus influenza tipo B;
Infeccdes estafilococicas

Infecgdes do tracto urinario; Otite média aguda
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substancias activas correntemente utilizadas na terapéu-
tica pediatrica e que ndo se encontram disponiveis no
mercado portugués em formas farmacéuticas liquidas
para administragao por via oral. De um modo geral, os
respectivos medicamentos existentes, ndo se destinando
especificamente a uso pediatrico, apresentam-se com
dosagens excessivas e sob formas farmacéuticas solidas,
nomeadamente comprimidos e capsulas, o que dificultaa
administragdo em Pediatria, ja que nestes grupos etarios
sdo conhecidas as dificuldades de degluticido de produtos
solidos (16,34-36).

Como ja se referiu, a ndo disponibilizagéo pela indus-
tria farmacéutica de medicamentos para uso pediatrico
contendo muitas das substancias activas correntemente
usadas naterapéutica pediatricaimplicaa sua preparagéo,
quer nas farmacias comunitarias, quer nas farmacias
hospitalares, sob a forma de medicamentos manipu-
lados. Na figura 1 apresenta-se o fluxograma proposto
por Standing e Tuleu (16), com as opg¢bes disponiveis
quando se pretende administrar em criangas uma dada
substancia activa por via oral, sob a forma de um medi-
camento liquido.

O APARENTE DESINTERESSE DA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

A primeira vista, poder-se-a estranhar o aparente
desinteresse da industria farmacéutica pelo desenvolvi-
mento de preparagdes liquidas adequadas as neces-
sidades da terapéutica pediatrica. Na realidade, para
este facto concorre um conjunto de razdes dificeis de
ultrapassar. Por um lado, para que seja concedida uma
autorizagao de introdugdo no mercado para um deter-
minado medicamento, entre outros aspectos, deve ser
demonstrada a sua eficacia no tratamento de uma dada
patologia numa dada populagéo. Este processo obriga,
naturalmente, a realizagéo de ensaios clinicos, que, em
Pediatria, como ja se referiu, encontram-se particular-
mente dificultados (18,29). Além disso, a baixaincidéncia
e prevaléncia de determinadas patologias especificas da
populagéo pediatrica (doengas 6rfas) e o numero reduzido,
em termos relativos, de doentes pediatricos que utilizam
certos medicamentos constituem razdes que tornam
menos interessante a realizagdo de investimentos por
parte da industria farmacéutica no desenvolvimento de
medicamentos para uso em Pediatria (29). Com efeito, o

medicamento comercializado
com aprovagao para uso
pediatrico?

sim <

ff liquida

disponivel

manipulacdo de uma ff sélida ou
injectavel ou da propria
substancia activa para a obtengdo
de uma ff liquida

:

medicamento comercializado

uso aprovado

ff liquida

nao disponivel

P ndo

ff liquida

disponivel

medicamento comercializado

uso “off label”

medicamento manipulado

Fig. 1 - Op¢bes disponiveis para a administracdo oral de medicamentos em criangas com dificuldade de degluticdo
de comprimidos e capsulas. (ff: forma farmacéutica) (adaptada de Standing e Tuleu (16) ).
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reduzido numero de criangas atingidas pelas diferentes
patologias em cada classe etaria e a existéncia de varias
sub-populagdes dificulta a amortizagdo dos custos ine-
rentes aos estudos de investigagdo e desenvolvimento
(17). Porfim, dificuldades técnicas, que, em certos casos,
impedem a obtencdo de medicamentos liquidos para
administragdo oral com prazos de validade suficiente-
mente alargados, compativeis com a sua preparagao
em escala industrial, distribuicdo e comercializacao,
também tém contribuido para a inexisténcia de certos
medicamentos pediatricos (11,16).

Em 2000, o Conselho da Unido Europeia publicou
uma Resolugédo convidando a Comissédo a apresentar
propostas de medidas de apoio ao desenvolvimento e a
investigacao clinica, tendo em conta os aspectos éticos
dos ensaios clinicos em criangas, para que 0s Novos
medicamentos pediatricos e os ja comercializados se
adaptem plenamente as necessidades especificas desta
camada da populagéo (17). Na sequéncia da referida
Resolugéo, a Comissao Europeia adoptou em 2004 um
quadro legislativo especifico para medicamentos de uso
pediatrico e, em Dezembro de 2006, foram publicados os
Regulamentos (CE) n® 1901/2006 (40) e 1902/2006 (41)
do Parlamento Europeu e do Conselho (16). Segundo a
prépria regulamentagéo, esta tem por objectivo facilitar
o desenvolvimento e 0 acesso a medicamentos para uso
pediatrico e garantir que os medicamentos utilizados no
tratamento da populagao pediatrica sejam objectode uma
investigacao de elevada qualidade (que tenha em conta
principios éticos) e estejam adequadamente autorizados
para uso pediatrico. Tem ainda por objectivo melhorar a
informacao disponivel sobre o uso de medicamentos nos
diferentes grupos da populagdo pediatrica. E estabelecido
que os objectivos deverao ser alcangados sem que se
submetam as criancas a ensaios clinicos desnecessarios
e sem que seja atrasada a autorizagdo de medicamentos
para outras faixas etarias da populagéo. Além disso, foi
criado, no dmbito da EMEA, um Comité Pediatrico com-
posto por peritos dos diferentes Estados-membros, com
competéncia nas areas do desenvolvimento e avaliagao
de medicamentos pediatricos. Este Comité tem como
responsabilidade fundamental a avaliagao cientifica e a
aprovacgao dos planos de investigagao pediatrica apre-
sentados pela industria farmacéutica (40,41).

A mencionada regulamentag¢ao europeia integra um
conjunto de incentivos dirigidos a industria farmacéu-
tica, quer para novos medicamentos quer para os ja
comercializados (18,40,41). Entre os incentivos des-
taca-se a prorrogagao por seis meses da patente do
medicamento, sempre que o pedido de autorizagdo de
introdugdo no mercado (AIM) inclua os resultados dos
estudos realizados em conformidade com o plano de
investigacao pediatrica aprovado. Nestes casos, todas
as apresentagdes do medicamento em causa, incluindo
as destinadas a adultos, estdo abrangidas por esta
disposicao. A prorrogacgao é concedida pela realizagéao
de estudos na populagao pediatrica e ndo pela demons-
tracao da seguranga e eficacia do medicamento nessa
populacao, pelo que é concedida mesmo nos casos em

que a indicagao pediatrica nao seja autorizada. No caso
dos medicamentos 6rfaos, a regulamentacao europeia
prevé o alargamento de dez para doze anos do periodo
de exclusividade de mercado se as exigéncias relativas
a apresentagao dos dados sobre o uso pediatrico forem
integralmente cumpridas. Os medicamentos para uso
pediatrico podem ainda ser objecto de incentivos adi-
cionais, quer da parte da Unido Europeia, quer da parte
dos Estados-membros. Assim, aregulamentacao vigente
estabelece que a Comissao Europeia torne publico, até
26 de Julho de 2008, um inventario pormenorizado de
todos os incentivos disponiveis para apoiar a investiga-
¢ao, o desenvolvimento e a disponibilizagdo de medica-
mentos para uso pediatrico. Nesta mesma linha, a FDA
ja anteriormente havia criado um conjunto de incentivos
para a industria farmacéutica americana desenvolver
medicamentos para uso pediatrico (42-45).

Neste contexto, tal como é referido por Vale (29), im-
porta ainda sublinhar que a utilizagdo de medicamentos
em criangas, fora dos termos aprovados pelas autoridades
regulamentares nacionais e/ou europeia, nao significa
ma pratica clinica, traduzindo antes a inexisténcia de
alternativas terapéuticas crediveis, eficazes, seguras e
validadas para a populagao pediatrica.

PREPARAGAO DE MEDICAMENTOS MANIPULADOS
PEDIATRICOS

Durante muitos anos foi escassa a literatura cientifica
disponivel contendo informacao necessaria para a veicu-
lagdo de substancias activas em formas farmacéuticas
liquidas orais, com as caracteristicas adequadas para
uso pediatrico e susceptiveis de serem preparadas em
pequenaescalaem farmacias comunitarias e hospitalares
(1,2). Assim, recorria-se frequentemente a preparagao
de papéis medicamentosos, o que envolvia a realizagao
de numerosas pesagens de quantidades apropriadas de
matérias-primas ou de quantidades equivalentes de poés
resultantes da pulverizagdo de comprimidos ou da aber-
tura de capsulas. De modo a obter-se rigor nas dosagens
dos papéis, torna-se necessario que as pesagens sejam
realizadas individualmente, para cada papel. Assim, a
preparagado de papéis implica um grande volume de
trabalho, altamente susceptivel de ocasionar erros de
pesagem.Alémdisso, ndo é assegurado rigor posolégico,
ja que é muito elevada a possibilidade de ocorrerem
perdas de substancia activa no decurso do processo de
administragdo. Por exemplo, no mercado portugués, a
hidroclorotiazida encontra-se somente disponivel sob
a forma de comprimidos para adultos, na dosagem de
50mg (33). Adose a administrar a criangas em cada toma
varia entre 1 e 2mg/kg (39), pelo que a dose necessaria
para uma crianga com 4kg de peso corporal €, em média,
de 6mg. A preparagao dos papéis a partir da pulveriza-
¢ao dos referidos comprimidos implica que cada papel
contenha uma quantidade de p6 correspondente a 6mg
de hidroclorotiazida. Atendendo a que cada papel deve
conter uma quantidade minima de 100mg, é usado um
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diluente (como a lactose ou 0 amido) para perfazer essa
quantidade, o qual deve formar uma mistura homogénea
com a substancia activa (46). A este propdsito, importa
referir que, idealmente, a selecgdo do diluente deve
ter em consideragao o perfil fisiopatologico do doente,
designadamente eventuais alergias e intolerancias, e
também, se for o caso, a natureza do diluente presente
nos comprimidos ou nas capsulas com que se vai preparar
0 medicamento manipulado.

Para além das desvantagens ja referidas associadas
a preparacao de papéis, ha ainda que considerar que a
pulverizagdo de comprimidos ou a abertura de capsulas
pode, em certos casos, comprometer a estabilidade da
substancia activa, devido ao grande aumento da sua
superficie de exposig¢édo. Além disso, no caso de os com-
primidos se apresentarem revestidos e o revestimento tiver
como fungao proteger a substancia activa da degradacao
devida a acgéo do suco gastrico, a sua pulverizagdo nao
constitui uma opg¢ao tecnicamente correcta.

Nos ultimos anos, tem-se assistido a uma crescente
publicacdo de literatura cientifica relacionada com a
preparagao de formas farmacéuticas liquidas orais, espe-
cificamente destinadas a uso pediatrico. Assim, hoje em
dia, é possivel preparar diversas solugdes ou suspensdes
orais a partir dos respectivos componentes individuais
ou, em alternativa, de especialidades farmacéuticas

destinadas a adultos (comprimidos ou capsulas). No
contexto portugués, destaca-se o forte impulso que,
também na area da Pediatria, a publicagdo do Formulario
Galénico Portugués (FGP) (46) veio dar a preparagao
de medicamentos nas farmécias. O FGP foi editado em
2001 e actualizado/ampliado em 2005. Entre as suas 133
monografias correspondentes a 200 produtos, inclui 30
monografias correspondentes a 32 medicamentos liqui-
dos para uso oral em Pediatria (Tabela 3). Integra ainda
monografias de veiculos aromatizados e/ou edulcorados,
os quais sdo adequados para a preparagao extemporanea
de solugdes e de suspensodes contendo outras substan-
cias activas, permitindo uma obtencao facil e rapida de
produtos acabados com qualidade e com caracteristicas
apropriadas para administragéo por via oral.

Na preparagao de medicamentos liquidos para uso
oral em Pediatria, para além de formas soélidas também
se usam injectaveis, embora menos frequentemente.
No entanto, em regra, os teores em substancia activa
dos injectaveis ndo sdo os mais apropriados para admi-
nistragao por via oral, pelo que a sua utilizagéo directa
implicaria a medigdo, no momento da administragao, de
volumes demasiadamente pequenos, por vezes inferiores
a 0,1 ml. Em consequéncia, este tipo de procedimento
constitui uma causa de erro, que ndo é negligenciavel.
Alias, a ocorréncia de erros deste género com substan-

Tabela 3 - Preparagdes liquidas orais que integram o Formulario Galénico Portugués (46).

Medicamento Presenga de Substancia activa Prazo de
sacarose |[matéria-prima (MP)/espec.farm. (EF) validade
Imed.genérico (MG) ]
Sim MP: captopril 1 més (frigorifico)
Solugéo Oral de Captopril a 0,1% (m/V)
Sim EF: Capoten® 50mg 1 més (frigorifi
és (frigorifico
MG: Captopril 50mg Ratiopharm® (frigorifico)
Nao MP: captopril 1 més (frigorifico)
Solugéo Oral de Captopril a 0,1% (m/V), isenta
de agucar Nao EF: Capoten® 50mg 1 més (frigorifico)
MG: Captopril 50mg Ratiopharm®
Solugéo Oral de Citrato de Sodio a 10% (m/V) Sim MP: citrato de sddio e &cido citrico 1 més (frigorifico)
e Acido Citrico a 6,7% (m/V)
Solugéo Oral de Citrato de Sodio a 10% (m/V) Néo MP: citrato de sddio e &cido citrico 1 més (frigorifico)
e Acido Citrico a 6,7% (m/V), isenta de agucar
Solugéo Oral de Cloreto de Potassio a 20% Sim MP: cloreto de potassio 2 meses (temperatura
(m/V) ambiente)
Solugéo Oral de Cloreto de Potassio a 20% Nao MP: cloreto de potassio 2 meses (temperatura
(m/V), isenta de agucar ambiente)
Solugéo Oral de Cloridrato de Metadona a 1% Nao MP: cloridrato de metadona 6 meses (temperatura
(m/V) ambiente)
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Tabela 3 - (continuagéao).

Medicamento

Substancia activa

Presenca de Prazo de
sacarose [matéria-prima (MP)/espec.farm. validade
(EF)/med.genérico (MG) ]
Sim MP: cloridrato de propranolol 2 meses (frigorifico)
Solugéo Oral de Cloridrato de Propranolol a
0,1% (m/V) Sim EF: Inderal® 40mg 2 meses (frigorifico)
MG: Propranolol 40mg Ratiopharm®
Nao MP: cloridrato de propranolol 2 meses (temperatura
Solugéo Oral de Cloridrato de Propranolol a ambiente)
0,1% (m/V), isenta de aglcar EF: Inderal® 40mg 2 meses (temperatura
Nao MG: Propranolol 40mg Ratiopharm® ambiente)
Solugéo Oral de Fosfato Sodico de Riboflavina Sim MP: fosfato sddico de riboflavina 1 més (temperatura
a 1,4% (m/V) ambiente)
Solugéo Oral de Fosfato Sodico de Riboflavina N&o MP: fosfato sddico de riboflavina 1 més (temperatura
a 1,4% (m/V), isenta de agucar ambiente)
Solugdes Orais de Ranitidina a 2,5% ou Sim MP: cloridrato de ranitidina 3 meses (temperatura
5% (m/V) ambiente)
Solugdes Orais de Ranitidina a 2,5% ou N&o MP: cloridrato de ranitidina 3 meses (temperatura
5% (m/V), isentas de agucar ambiente)
Sim MP: acetazolamida 2 meses (temperatura
ambiente)
Suspenséo Oral de Acetazolamida a 2,5% (m/V) Sim EF: Carbinib® 250mg 2 meses (temperatura
ambiente)
N&o MP: acetazolamida 2 meses (temperatura
ambiente)
Suspenséao Oral de Acetazolamida a 2,5%
(m/V), isenta de agucar N&o EF: Carbinib® 250mg 2 meses (temperatura
ambiente)
Suspenséo Oral de Benzoato de Metronidazol N&o MP: benzoato de metronidazol 1 més (frigorifico)
ad% (m/V)
Sim MP: espironolactona 1 més (temperatura
Suspens&o Oral de Espironolactona ambiente)
a 0,5% (m/V)
Sim EF: Aldactone® 25mg 1 més (temperatura
ambiente)
N&o MP: espironolactona 2 meses (temperatura
Suspens&o Oral de Espironolactona ambiente)
a 0,5% (m/V), isenta de agucar
Nao EF: Aldactone® 25mg 2 meses (temperatura
ambiente)
Suspens&o Oral de Fenobarbital a 1% (m/V) Sim EF: Luminal® 100mg 3 meses (temperatura
ambiente)
Suspens&o Oral de Fenobarbital a 1% (m/V), N&o EF: Luminal® 100mg 3 meses (temperatura
isenta de agucar ambiente)
Suspensao Oral de Hidroclorotiazida Sim MP: hidroclorotiazida

a 0,5% (m/V)

2 meses (temperatura
ambiente)
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Tabela 3 - (continuagéao).
Medicamento Presenca de Substancia activa Prazo de
sacarose [matéria-prima (MP)/espec.farm. validade
(EF)/med.genérico (MG) ]
Suspenséao Oral de Hidroclorotiazida a 0,5% Nao MP: hidroclorotiazida 2 meses (temperatura
(m/V), isenta de agucar ambiente)
Sim MP: hidrocortisona 1 més (frigorifico)
Suspensao Oral de Hidrocortisona
a0,1% (m/V) Sim EF: Hydrocortone® 10mg 1 més (frigorifico)
Nao MP: hidrocortisona 2 meses (temperatura
Suspenséao Oral de Hidrocortisona a 0,1% (m/V), ambiente)
isenta de agucar
Nao EF: Hydrocortone® 10mg 2 meses (temperatura
ambiente)
Sim MP: nitrofurantoina 2 meses (temperatura
Suspensao Oral de Nitrofurantoina a 0,5% (m/V) ambiente)
Sim EF: Furadantina® - mc 100mg 2 meses (temperatura
ambiente)
Suspensao Oral de Nitrofurantoina a 0,5% (m/V), Nao MP: nitrofurantoina 2 meses (frigorifico)
isenta de agucar
Nao EF: Furadantina® - mc 100mg 2 meses (frigorifico)
Suspensao Oral de Riboflavina a 1% (m/V) Sim MP: riboflavina 2 meses (temperatura
ambiente)
Suspenséao Oral de Riboflavina a 1% (m/V), Nao MP: riboflavina 1 més (temperatura
isenta de agucar ambiente)
Suspensao Oral de Trimetoprim a 1% (m/V) Sim MP: trimetoprim 1 més (temperatura
ambiente)
Suspensao Oral de Trimetoprim a 1% (m/V), Nao MP: trimetoprim 2 meses (frigorifico)

Nota: de acordo com o FGP, conservagéo a “temperatura ambiente” significa 20°C + 5°C e conservagdo no “frigorifico” significa entre 2 e 8°C.

cias activas potentes, como a digoxina e a morfina, ja
originou intoxicacdes em criangas (47,48). E possivel
minimizar a ocorréncia de erros provenientes da medi¢ao
de pequenos volumes, efectuando diluigdes dos injec-
taveis disponiveis. Contudo, nestas situacdes, torna-se
necessario dispor de dados relativos a estabilidade
quimica e microbiolégica do medicamento diluido, ja que
nem sempre a estabilidade das solugbes concentradas
€ comparavel a das solugdes diluidas. Por exemplo, a
diminui¢cdo do teor em conservantes, em consequénciada
diluicdo, pode comprometer a estabilidade microbioldgica
das solugdes diluidas.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Numerosas substancias activas correntemente usadas
nafarmacoterapia pediatrica ndo sdo disponibilizadas pela
industria farmacéutica em formas farmacéuticas liquidas
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para administragéo por via oral em criangas.

A preparagdo de medicamentos manipulados nas
farmacias comunitarias e hospitalares permite disponibili-
zar preparagoes orais liquidas adaptadas as necessidades
especificas de cada crianga.

Apublicagao do Formulario Galénico Portugués (FGP)
em 2001 e asuaampliagdo em 2005 permitiram disponibi-
lizarum instrumento tecnologicamente avangado e adap-
tado as necessidades da terapéutica contemporanea,
de apoio a preparacao de medicamentos nas farmacias
comunitarias e hospitalares portuguesas, promovendo,
em simultaneo, a qualidade dos produtos preparados e
a sua padronizagao e uniformizagao a escala nacional.
Especificamente na area da Pediatria, o FGP constitui
um contributo de grande importancia, disponiblizando
informagdes detalhadas relativas a preparagao de um
numero consideravel de medicamentos liquidos para
uso pediatrico.

No futuro, os incentivos que tém vindo a ser disponibi-



Pinto S e Barbosa M

Medicamentos Manipulados em Pediatria

lizados a industria farmacéutica europeia e americana
deverao contribuir para aumentar o nimero de medica-
mentos pediatricos produzidos industrialmente. Contudo,
nao € expectavel que estes venham a preenchertodas as
necessidades terapéuticas em Pediatria, muitas das quais
continuardo a ser resolvidas através do recurso a pres-
cricao e preparagédo de medicamentos manipulados.
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