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Este trabalho teve como objetivo identificar medicamentos cuja forma ou formulagdo farmacéutica
representa um problema em pediatria (Medicamento Problema - MP), bem como analisar as estratégias
empregadas pelos médicos, para sua utilizagdo nas criangas e os riscos envolvidos. Trata-se de um
estudo descritivo, que tem como base um inquérito com pediatras de um hospital de referéncia do SUS
em Fortaleza-Ceara, conduzido para identificagdo dos MPs em julho-agosto de 2004; uma analise das
prescrigdes contendo adaptagdo de formas solidas e uma observagao direta do preparo dos medicamentos,
que foram conduzidas em dezembro de 2004 ¢ janeiro de 2005, respectivamente. Os medicamentos foram
agrupados pela classificagdo ATC e pelo calculo de frequéncias das variaveis. Os pediatras (N=48, 98%)
identificaram: 16 produtos sem forma injetavel, 32 injetaveis necessarios em concentracdes menores
e 30 MP sem formulagao liquida para uso oral. Foram analisadas 89 prescri¢des contendo adaptagao
de formas soélidas, envolvendo 119 itens de medicamentos; todas continham inadequagdes, sendo a
principal a parti¢do de comprimidos. As doses prescritas corresponderam ao preconizado em 33,6%
dos casos. Adaptagdes foram realizadas em local inadequado, por profissional ndo qualificado ¢ sem as
boas praticas. Concluindo, a caréncia de formulagdes apropriadas ao uso pediatrico repercute na pratica
médica e ¢ agravada pela inexisténcia de condi¢des adequadas para a manipulagdo de medicamentos
por farmacéuticos, nos hospitais brasileiros.

Unitermos: Prescricdo pediatrica. Formulagdes farmacéuticas/adaptacdes para uso pediatrico.
Medicamentos/uso pediatrico. Farmacia hospitalar.

This work aimed to identify medicines whose form or pharmaceutical formula presents a problem to
pediatrics (Problem Medication - PM), the strategies employed by doctors to use them in children, and
the potential risks involved. Descriptive study: based on a survey with pediatricians from a SUS (Public
Health System) reference hospital in Fortaleza-CE (Northeastern Brazil), in order to identify PMs, from
July to August 2004; an analysis of prescriptions containing modification of medicines in the solid forms;
and a follow-up of medicinal preparations, developed in December 2004 and January 2005, respectively.
The medications were grouped by an anatomic, therapeutic and chemical classification and by means of a
calculation of variables frequency. The pediatricians (N=48, 98% of the total) identified as PMs: 16 products
without an injectable form; 32 in an injectable form that should be presented in lesser concentrations; and
30 without a liquid formula for oral use. Eighty two (82) prescriptions containing modifications of solid
forms, involving 111 medicinal items were analyzed, all of which contained inadequacies; the main one
being the partition of pills. In 33.6% of the cases, the prescribed doses were in accordance with that generally
recommended. The modifications were carried out in inadequate places, by nonqualified professionals
and without the use of best practices. The lack of appropriate formulae for pediatric use has an impact on
medical practices. It is aggravated by the lack of appropriate conditions for medicines manipulation by
pharmacists, in Brazilian hospitals, and this impact involves risks to patients.

Uniterms: Pediatric prescription. Pharmaceutical formulations/ adaptations for pediatrics use. Drugs/
pediatrics use. Hospital pharmacy.
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INTRODUCAO

As criangas apresentam importantes diferencas
e alteracdes na farmacocinética e farmacodindmica de
medicamentos, conforme a idade. Tais mudangas devem
ser consideradas no momento da elaboragdo de esquemas
terapéuticos, para que sejam atingidos os efeitos desejados
com menor toxicidade. (Pezzani, 1993; Shirkey, 1999;
Soldin, Soldin, 2002).

A escassez de medicamentos desenvolvidos para
uso em criangas obriga, frequentemente, os prescritores a
extrapolacao de informagdes obtidas através de testes em
adultos, bem como a adaptacao de formulagdes inadequa-
das para essa faixa etaria (Kauffman, 1998; Christensen,
Helms, Chesney, 1999; Gravilov et al., 2000; Cuzzolin,
Zaccaron, Fanos, 2003). Consensos de especialistas, es-
tudos observacionais, assim como o uso de preparagdes
magistrais, sdo estratégias que tém sido empregadas para
lidar com essas limitagdes. (Avenel et al., 2000, Santos,
Coelho, 2004, Stepheson, 2006). A caréncia de evidéncias
seguras e de formulacdes padronizadas afeta, principal-
mente, criangas hospitalizadas, particularmente aquelas
em unidades de tratamento intensivo, colocando em risco a
eficdcia e a seguranca dos tratamentos. (Conroy, Mcintire,
Choonara, 1999; Avenel et al., 2000; Conroy et al., 2000,
Carvalho et al., 2003; Santos, Coelho, 2006; Pandolfini,
Bonati, 2005).

No Brasil, alguns estudos evidenciam a relevancia
do problema, particularmente no contexto hospitalar, onde
o uso de medicamentos nao licenciados ou ndo padroniza-
dos para criangas, ¢ uma realidade. (Carvalho et al., 2003;
Meiners, Bergsten-Mendes, 2001; Peterlinehaud, Pedreira,
2003; Santos, Coelho, 2008).

Algumas iniciativas importantes vém sendo desen-
volvidas nos Estados Unidos, Europa e Australia para
aumentar a disponibilidade de medicamentos desenvol-
vidos para criangas, porém seu impacto na pratica clinica
ainda é muito limitado. (Powell, 2000; Steinbrook, 2002;
Lavanderia, 2002).

No que se refere a caréncia de formulagdes apro-
priadas para uso pediatrico, a prescri¢cdo de adaptagdes
de forma ou formulagao especifica para adultos ou para
criangas de outro subgrupo etario, traz riscos de inexatidao
da dose, contaminagao durante a manipulagdo, perda de
estabilidade, incompatibilidades e interagdes. (Nahata,
1999; ‘T Jong, 2003). A existéncia de formas farmacéuti-
cas apropriadas facilita a administra¢do e o cumprimento
dos tratamentos e evita perdas desnecessarias, reduzindo
os custos em saude. Uma formulacao ideal teria facilidade
de preparo pelo farmacéutico e de administracao pela en-
fermeira, concentragao e volume suficientes para obtencao
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da medida ou da dosagem necessaria, sabor agradavel e
dados cientificos que respaldassem o preparo e a determi-
nacdo do prazo de validade. Preparagdes liquidas sao as
mais adequadas para uso em criangas, devido a facilidade
de ajuste das doses e das caracteristicas organolépticas,
bem como pela facilidade na degluti¢do e administragao.
(Pezzani, 1993; ‘T Jong, 2003)

Entretanto, essa ndo ¢ a realidade da pediatria, dada
a caréncia de formas liquidas, o que se verifica, mais
frequentemente, ¢ a adaptacdo de formas farmacéuticas
solidas para liquidas e a prescri¢ao de formula¢des ma-
gistrais. (Pezzani, 1993).

Nahata (1999) considerou que a alternativa mais
indicada para esse caso seria a preparagao de formulagoes
extemporaneas, com o uso de excipientes apropriados. No
entanto, ¢ dificil assegurar a estabilidade de medicamentos
extemporaneos, pela auséncia de testes para comprovar
sua qualidade, seguranca e eficacia (Lavanderia, 2002).

Em amplo estudo realizado na Franga por Fontan
et al. (2000), no qual farmacéuticos de 53 hospitais
responderam a um questionario sobre o preparo de medi-
camentos em suas institui¢des, foi verificado que no ano
1997, foram preparados a partir de principios ativos um
total de 1.155.544 medicamentos para administra¢ao em
criangas, sendo 968.552 capsulas e 33.493 formas orais
liquidas. Os medicamentos mais frequentes foram: cap-
topril, fludrocortisona, ranitidina, espironolactona e dcido
ursodesoxicolico.

Na maioria dos hospitais brasileiros, ndo existem
condi¢des para que o preparo de medicamentos seja feito
da maneira adequada. De acordo com as normas nacionais
(RDC 214/2006), o preparo de medicamentos em hos-
pitais ¢ de responsabilidade exclusiva do farmacéutico,
devendo ser realizado em local apropriado, atendendo
as exigéncias das boas praticas de manipulagdo (Brasil,
2006). No entanto, conforme Osorio e Castilho (2004),
apenas 7,2% (12 de 163) das farmacias hospitalares rea-
lizam fracionamento de medicamentos e destas, somente
43% atendem, minimamente, as exigéncias da legislagdo.
O modo como essas deficiéncias afetam o uso de medi-
camentos em criancas hospitalizadas no pais é pouco co-
nhecido, sendo este, entdo, o objeto de estudo do presente
trabalho.

METODOS

A investigagao foi realizada em hospital pediatrico
de referéncia do SUS, em Fortaleza, Brasil, instituigdo com
235 leitos, taxa média de ocupagao de 111,7% e taxa média
de permanéncia de 13,91 dias de internagdo. O hospital
apresenta 11 enfermarias, divididas em 21 especialidades,
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incluindo: clinica geral, clinica cirirgica, prematuros, in-
fectados, neurocontaminados, otorrino e plastica, cirurgia
geral, criancas de 0 a 3 meses, urologia, ortopedia clinica,
pacientes infectados, enfermaria geral, calazar, pneu-
mologia, neurocirurgia, neurologia, gastroenterologia,
nefrologia, emergéncia, neonatal e suporte nutricional e
prematuro, além da Unidade de Tratamento Intensivo. A
institui¢ao conta com 49 pediatras e, vinculados a farmacia
hospitalar, 15 farmacéuticos e 7 auxiliares.

O trabalho foi realizado em duas etapas. A primeira
relacionada a aplica¢ao dos questionarios, no periodo de
julho e agosto de 2004, e a segunda, a analise de prescri-
¢oOes e a observagao do preparo dos medicamentos, em
dezembro de 2004 e janeiro de 2005.

Trata-se de um estudo descritivo, baseado em in-
quérito com pediatras da instituicao hospitalar, seguido
da analise de prescri¢des contendo adaptacao de sélidos
para liquidos e do seguimento do preparo desses medica-
mentos.

No questionario, aplicado a todos os médicos da
instituicdo que concordaram em participar do estudo,
as perguntas que se referiam aos medicamentos foram
abertas, sendo abordados problemas relativos a caréncia
de formulagdes e de formas farmacéuticas padronizadas
para uso pediatrico. A defini¢do das questdes abordadas
foi precedida por uma sondagem piloto para identifica¢ao
dos problemas considerados mais importantes. O ques-
tionario da pesquisa foi preenchido pelo proprio clinico
no seu local de trabalho, apos a assinatura do termo de
consentimento, conforme aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Instituicdo.

Na etapa seguinte do estudo, foram analisadas de
duas a treze prescri¢cdes por medicamento adaptado da
forma so6lida para a liquida, originadas em todas as en-
fermarias, incluindo CTI e UTI. Das prescrigdes, foram
coletados dados sobre idade da crianga, peso, identificacdo
e numero de medicamentos adaptados (MA) prescritos,
dose e procedimentos de preparo indicados. Um total de
89 pacientes teve suas prescrigdes analisadas, incluindo
43 meninos € 46 meninas, com idade média de 246 dias,
variando de 2 meses a 13 anos e peso médio de 5,53 kg,
variando de 4,18 a 55 kg.

A identificacdo e a coleta de dados das prescrigdes
que envolviam adaptagdo de comprimidos para a for-
ma liquida foram realizadas pelo pesquisador antes da
dispensa¢ao na farmacia hospitalar. Conforme a pratica
normal do servigo, os medicamentos eram dispensados
em comprimidos na farmacia hospitalar e distribuidos aos
postos de enfermagem, onde o preparo era realizado pelas
auxiliares de enfermagem.

As sessoes de observagao foram realizadas em todos
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os turnos do hospital e nas diversas enfermarias, incluindo
aunidade de tratamento intensivo. Todas as sessdes foram
realizadas de modo discreto e silencioso, pelo mesmo pes-
quisador e sem sua interferéncia, tendo sido registrados em
um formulario, os seguintes aspectos: técnica de preparo
(fracionamento, trituragdo, dissolucao e solubilizacdo),
tipo de recipiente utilizado para a realizag@o dessas ope-
racdes ¢ atendimento as boas praticas de manipulagdo.

A partir do questionamento realizado, foi composta
uma lista de medicamentos- problema referidos pelos mé-
dicos em pediatria e foi realizada a analise da frequéncia de
grupos e subgrupos terapéuticos, expressa em percentuais
com o auxilio do software Epi Info 6.04, 2002. Para os me-
dicamentos, empregou-se a Classificagdo Anatomica, Qui-
mica e Terapéutica (Anatomical-Therapeutical-Chemical
Classification Index — ATC) (WHO, 2004).

Foi calculada a dose atribuida a cada paciente
conforme a adaptacao orientada na prescri¢ao e esta foi
comparada a dose preconizada na literatura, considerando-
se idade e peso da crianca (Taketomo, Hodding, Kraus
2001/2002; Pharmacist’s Drug, 2001; Brasil, 2002). Os
procedimentos de preparo dos medicamentos também fo-
ram comparados aqueles normatizados pela resolugao N°
33, de 19 de abril de 2000, que estabelece as boas praticas
de manipulacao, a serem realizadas em area especifica da
farmacia hospitalar, destinada a manipulagdo de medica-
mentos, por um farmacéutico responsavel ou sob sua su-
pervisdo imediata e seguindo procedimentos operacionais
padronizados (Brasil, 2001). A verificagdo da ocorréncia
das preparacdes farmacéuticas no mercado brasileiro foi
feita através de pesquisa no Dicionario de Especialidades
Farmacéuticas (2005/06/07), no Formulario Terapéutico
do Nucleo de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de
Satde do Estado do Ceara (Brasil, 2002) e no Bulario da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Brasil, 2005).
As informagdes sobre presenga em outros mercados foram
colhidas no Pediatric Dosage Handbook (2002).

RESULTADOS

Do quadro de médicos do hospital (N=49), apenas
um recusou-se a preencher o questionario e 33 (68,75%)
responderam a todas as perguntas formuladas. Na sonda-
gem-piloto, os problemas mais citados pelos entrevistados
como pertinentes a caréncia de formulagdes padronizadas
para criangas foram: auséncia de formulagdes liquidas,
inexisténcia de injetdveis necessarios, injetaveis com
concentragdes elevadas e presenca de aditivos capazes
de desencadear alergias a partir da composigao de alguns
medicamentos.

Na Tabela I sdo apresentados os medicamentos re-
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feridos pelos médicos como inexistentes na forma liquida
para uso oral no mercado brasileiro, embora necessarios,
sendo os mais frequentes: captopril (41,67%), furosemida
(29,17%), digoxina (14,58%), espironolactona (10,42%) e
hidroclorotiazida (8,33%). Vale esclarecer que a digoxina
em apresentacdo oral ndo esta padronizada no hospital,
mas o elixir pediatrico é comercializado no Brasil.

Os grupos terapéuticos mais envolvidos, conforme
a classificacao ATC, foram: diuréticos (52,08%), agentes
que atuam sobre o sistema renina-angiotensina (41,67%),
tratamentos de doencgas cardiacas (14,58%), corticos-
teroides para uso sistémico (14,58%) e antibacterianos
de uso sist€mico (10,42%); ja os subgrupos terapéuticos
predominantes foram: inibidores da enzima de conversao
do sistema renina-angiotensina isolados (41,67%), diuré-
ticos de alga ascendente (29,17%), glicosideos cardiacos
(14,58%), corticosteroides para uso sist€émico isolados
(14,58%), agentes poupadores de potassio (10,42%) e
diuréticos de al¢a descendente (10,42%).

Foram referidos pelos médicos, os nomes de 16 me-
dicamentos que ndo existiriam no Brasil na forma injetavel,
embora fossem considerados necessarios, sendo os mais
frequentemente citados: paracetamol (39,58%), espirono-
lactona (12,5%), amoxicilina (12,5%), captopril (8,33%), e
digoxina (4,17%), protamina (2,08%), lorazepam (2,08%),
diclofenaco (2,08%). Aplicando-se a classificacdo ATC, os
grupos terapéuticos mais envolvidos foram: analgésicos
(39,58%), diuréticos (18,75%), antimicrobianos de uso
sistémico (16,67%) e antimicobacterianos (10,42%); ja os
subgrupos terapéuticos foram: outros analgésicos e antipi-
réticos (39,58%), agentes poupadores de potassio (12,5%),
penicilinas - antibacterianos p-lactamicos (12,5%) e medi-
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camentos para o tratamento da tuberculose (10,42%). Os
farmacos mais frequentemente citados foram: paracetamol
(39,58%), espironolactona (12,5%), amoxicilina (12,5%),
captopril (8,33%), hidroclorotiazida (6,25%), digoxina,
rifampicina, isoniazida e carbamazepina (4,17% cada).

Foram referidos pelos médicos (N=48) 32 medica-
mentos de uso injetavel que, segundo eles, deveriam existir
em menores concentragdes, sendo os mais frequentes:
anfotericina B (16,57%), vancomicina (14,58%), fenitoina
(12,50%), dipirona, fenobarbital e ranitidina (10,42%),
penicilina cristalina e amicacina (8,33%).

No Quadro I, estdo listados todos os medicamentos
adaptados da forma sélida para liquida, cujo preparo

QUADRO I - Listagem de medicamentos adaptados da forma
solida para liquida durante o periodo do estudo — Fortaleza (CE),
dezembro/2004 — janeiro/2005

Medicamento Adaptado

Acido folico Espironolactona
Acido folinico Fenobarbital
Acido ursodesoxicélico Furosemida
Alopurinol Hidroclorotiazida
Captopril Isoniazida
Carbamazepina Mercaptopurina
Carbonato de calcio Nifedipino
Cetoconazol Prednisona
Clobazan Prometazina
Cloroquina Ranitidina
Digoxina Varfarina sodica
Dexametasona Vigabatrina

TABELA | - Medicamentos inexistentes na forma farmacéutica liquida no Brasil ¢ necessarios, segundo os médicos entrevistados

— Hospital de Referéncia/Fortaleza (CE), julho - agosto/2004

Medicamento*

Captopril

Furosemida

Digoxina

Espironolactona
Hidroclorotiazida, prednisona

Omeprazol, aciclovir

Cloreto de potassio, griseofulvina, fludrocortisona, levotiroxina, cetoconazol

Freqiiéncia (%) (n=48)
20 (41,67%)
14 (29,17%)
7 (14,58%)
5(10,42%)
4 (8,33%)
3(6,25%)
2 (4,17%)

Acido ursodesoxicolico, propranolol, clofibrato, nitrofurantoina, hidrocortisona, benzilpenicilina,

penicilina procaina, oxacilina, ceftriaxona, isoniazida, carbamazepina, acido valpréico, vigabatrina,

topiramato, diazepam, amitriptilina ¢ ivermectina

1 (2,08%)

* Acido ursodesoxicolico, clofibrato, 9-a-fluohidrocortisona, penicilina procaina e omeprazol ndo sao licenciados para o uso em
criancas. Acido valproico, carbamazepina, cloreto de potassio, digoxina e nitrofurantoina sdo comercializados no Brasil, na forma
liquida para uso oral, porém ndo estavam disponiveis nessa apresentacao no hospital.
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foi acompanhado nos postos de enfermagem, sendo os
mais prescritos: espironolactona (15,13%), acido félico
(10,08%), captopril (9,24%), carbamazepina (7,56%) e
furosemida (7,56%).

De acordo com a Tabela II, os medicamentos mais
prescritos em subdoses foram: espironolactona, captopril
furosemida; enquanto que os medicamentos mais prescritos
em sobredoses foram: acido folico, carbamazepina, capto-
pril, carbonato de célcio e digoxina. O célculo das doses
prescritas, considerando-se o fracionamento e a dissolugao
recomendados, evidenciou que em apenas 33,6% dos casos
(40 de 119 medicamentos) a dosagem final correspondia
ao preconizado na literatura. Em 77 casos as dosagens nao
corresponderam ao recomendado, sendo 22,7 % subdoses
e 39,5 % sobredoses; em 5 casos ndo foram encontradas
doses pediatricas. A maioria das sobredoses ocorreu entre
os lactantes, afetando 49 criangas do grupo (55% do total
de pacientes envolvidos na observagio).

Em 90 casos (75,63% das 119 adaptagdes), o vei-
culo indicado na prescri¢do era inadequado. O restante
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das solugoes preparadas com os comprimidos triturados
era descartado apds o uso, com excegao do captopril e
espironolactona, cuja solu¢do aquosa era acondicionada
em frasco comum e armazenada em geladeira ou a tem-
peratura ambiente, sem rotulagem adequada, para novo
uso. De acordo com a literatura, a espironolactona deve
ser armazenada em vidro ambar, e o captopril ¢ instavel
em solugdo aquosa. (Pharmacist’s, 2001).

O preparo dos medicamentos nos postos de enfer-
magem do hospital era realizado em local aberto, sem
restricdo quanto as pessoas que ali circulavam, com uma
pia utilizada para lavagem de maos e utensilios; a geladeira
existente ndo era de uso exclusivo para a guarda de medi-
camentos; o preparo dos medicamentos era realizado, por
auxiliar de enfermagem, sem a supervisao do farmacéuti-
co, em cima de uma bancada de uso comum e sem a utili-
zacao de equipamentos de prote¢do individual (mascara,
gorro, bata e luvas). Os problemas observados durante o
fracionamento e o preparo das adaptacdes prescritas para
os MP sio apresentados na Tabela II1.

TABELA Il - Distribuicao das doses prescritas dos Medicamentos Adaptados comparada as doses recomendadas na literatura
(Total de 89 prescri¢des com adaptacdo, Fortaleza-CE, dez 2004-jan 2005)

Medicamento prescrito Total de prescrigdes com N (%) de doses Intensidade da sub ou
p adaptacao (%) fora do padrao sobredosagem (%)
) 5(45,45) -3,47 a-80,77
Captropril 11
6 (54,54) +2,89 a +50
. 11(55) -28,57 a-80,42
Espironolactona 20
3(15) +1,63 a +86,57
. 4 (44,44) -50a-53,85
Furosemida 9
2 (22,22) +263,63 a+277,36
. 1(16,7) - 17,69
Digoxina 6
4(66,7) +6,83 a 1125
Hidroclorotiazida 2 1 (50) +1,63
Prednisona 4 (80) +8,7a+100
Acido folico 11 11(100) 4252200
Carbonato de célcio 5(62,5%) +50 a + 500
Carbamazepina 7(77,78) +50a+92,31
. 1(33,3) +20,19
Prometazina 3
2 (66,67) -20,89 a +47,92
Fenobarbital 2 2 (100) +38,27 a -40,48
Dexametasona 5 1 (20) -16,67
Isoniazida 3 1(33,3) +4,21
Ranitidina 2 1(50) +76,89
Acido ursodesoxicélico 2 1(50) +49,25
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TABELA 1l - Problemas observados durante o preparo dos MP solidos, em posto de enfermagem (Fortaleza-CE, dezembro/2004

a janeiro/2005)
Problemas observados referentes ao uso de Descricdo N (%) Total d?
observagdes

Maos e luvas 12 (13,95%)
Instrumentos de parti¢do dos comprimidos Maos e unhas 60 (69,77%) 86 (100)

Maos e laminas 14 (16,28%)

Cabo da colher 19 (20,88%)

1 . . N Seringa plastica 20 (21,99%)
Utensilios utilizados na trituracdo . 91 (100)

Embolo da seringa 21 (23,06%)

Pistilo de ferro 31 (34,07%)

Copo descartavel 30 (32,97%)

. .. ) . Copo medida 21 (23,07%)
Recipientes utilizados na triturag@o 91 (100)

Embalagem plastica da seringa
Pilao de ferro

09 (9,89%)
31 (34,07%)

DISCUSSAO

A receptividade a essa investigagao por parte dos
médicos da instituicdo pesquisada, com apenas uma recusa
em responder ao questiondrio, sugere a compreensao da
relevancia do problema e da necessidade de intervengdes
que possam dar maior seguranga a pratica clinica em pe-
diatria, no que se refere ao uso de medicamentos.

A caréncia de formulagdes de uso oral, a falta de
injetaveis ou de injetaveis com dosagem adequada, a pre-
senca na composi¢ao de produtos farmacéuticos de aditi-
vos capazes de causar eventos adversos em pacientes, as
dificuldades na obten¢ao de informagdes sobre dosagens
de uso pediatrico foram os problemas mais citados pelos
entrevistados na sondagem realizada.

A inexisténcia de formulagdes liquidas para uso oral
de varios medicamentos foi o problema mais citado nas
entrevistas; contudo, 5 dos medicamentos referidos como
inexistentes nessa forma farmacéutica ja sdo comercializa-
dos no Brasil, mas ndo eram disponibilizados no hospital a
época da pesquisa (acido valproico, carbamazepina, clore-
to de potassio, digoxina e nitrofurantoina (Tabela I); e dois
(cloreto de potassio e nitrofurantoina) estavam disponiveis
na institui¢cdo pesquisada, mas essa disponibilidade nao
era conhecida pelos prescritores. Outros medicamentos,
como acido ursodesoxicolico, biclofibrato, fludrocortiso-
na, penicilina procaina e omeprazol foram citados como
necessarios na forma liquida, embora sejam medicamentos
ndo licenciados para uso em criangas, mesmo em outros
paises (Pharmacist’s, 2001). No caso das penicilinas,
também citadas, existe no mercado brasileiro amoxicilina
suspensao oral e fenoximetilpenicilina (penicilina V) em

frasco com suspensdo oral, como alternativas terapéuticas.
Benzilpenicilina procaina ndo ocorre na forma liquida e
ndo parece haver possibilidade técnica do uso oral desse
medicamento; o produto € formulado para prover absor¢ao
lenta exclusiva por via intramuscular (IM).

O medicamento mais citado pelos médicos, como ne-
cessario e nao disponivel na forma liquida para uso oral, foi
o captopril. Tanto no Brasil, como em outros paises, o cap-
topril encontra-se disponivel apenas na forma farmacéutica
de comprimidos, devido a aspectos quimicos que dificultam
a sua estabilidade em solu¢ao. (Pharmacist’s, 2001).

Ja o farmaco mais referido como néao disponivel
no Brasil na forma injetavel, embora seja considerado
necessario, foi o paracetamol (frequéncia = 19; 39,58%).
A necessidade de antitérmicos injetaveis, manifesta pelos
pediatras, pode ser verificada em outros dois estudos re-
alizados na mesma institui¢do, na qual se verificou uma
elevada prevaléncia de uso da dipirona injetavel, visto ser
este o unico antitérmico disponivel nessa forma farmacéu-
tica no Brasil. (Gondim, 2003; Santos et al., 2008).

Medicamentos ja comercializados no Brasil na forma
injetavel e também disponiveis no hospital, como diclofe-
naco e digoxina, foram citados por alguns entrevistados
como ndo existentes nessa forma farmacéutica. Também
foram citados como inexistentes e necessarios na forma
injetavel, protamina e lorazepam, que sdo medicamentos
ndo licenciados para uso em criangas no Brasil, nem nos
Estados Unidos nem em outros paises (Pharmacist’s, 2001).
Lorazepam injetavel ndo ¢ comercializado no Brasil, mesmo
para adultos, enquanto protamina injetavel, sim.

O grupo terapéutico dos diuréticos foi o segundo em
ordem de frequéncia de necessidade da forma injetavel e o



Prescrigao e preparo de medicamentos sem formulagao adequada para criangas

primeiro em termos da forma liquida para uso oral. Nesse
grupo, os medicamentos mais frequentes foram espiro-
nolactona, hidroclorotiazida, e furosemida, este tltimo
apenas na forma oral. A furosemida foi o fArmaco mais
citado como ndo disponivel na formulagao liquida oral
para crianca. Em verdade, a solucao oral de 10 mg/mL tem
registro na ANVISA, mas ndo é comercializada atualmente
e nem faz parte da Relagcdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Brasil, 2002). Em outros mercados, existem
formulagdes liquidas de furosemida em baixas concentra-
¢oes, facilitando a administragdo em neonatos e criangas
pequenas (Brasil, 2002). Por sua vez, a espironolactona
¢ comercializada no Brasil, com indicagao pediatrica,
na forma de comprimidos e comprimidos revestidos. Na
maioria dos paises, esse medicamento ¢ manipulado como
preparagdo extemporanea; porém, ja existe em alguns
mercados a suspensdo oral em varias concentragdes, fa-
vorecendo o tratamento de prematuros e neonatos (Brasil,
2002). Ja a hidroclorotiazida, registrada no Brasil para
adultos e criangas, s6 existe em nosso mercado na forma
de comprimido; enquanto em outros paises, ¢ ofertada
também como solugdo oral de uso pediatrico.

Dentre os medicamentos utilizados no tratamen-
to sintomatico de insuficiéncia cardiaca congestiva, a
digoxina foi o mais referido pelos pediatras como nao
disponivel na forma liquida; entretanto, no Brasil, sdo
comercializados o elixir e a solu¢do oral para criangas,
com concentragoes semelhantes as existentes em outros
paises, além de estar disponivel na apresentacao de gotas
na RENAME.

A prednisona, no Brasil, s6 é encontrada para uso
pediatrico na forma de comprimidos € comprimidos reves-
tidos; enquanto no exterior (Brasil, 2002), ¢ comercializada
também em forma de xarope ou de solug¢ao de uso oral com
concentragdes variadas. [sso seria menos problematico, se a
alternativa terapéutica e pro-farmaco prednisolona, comer-
cializada em nosso pais em formulagdo liquida, constasse
na RENAME. Atualmente, esta inclui apenas a prednisona
em comprimidos de 5 e 20 mg. (Brasil, 2002).

Tais resultados revelam a caréncia de informagdes
dos entrevistados sobre a disponibilidade de medicamen-
tos na instituicdo, no SUS e no mercado brasileiro, sendo
necessario investigar que fatores dificultam o acesso a
essas informagdes, ja que sdo quase sempre de dominio
publico. De qualquer modo, iniciativas simples por parte
inclusive dos farmacéuticos hospitalares podem e devem
ser tomadas, no sentido de facilitar a atualiza¢do dos mé-
dicos a esse respeito. Diversos trabalhos tém evidenciado
as limitagdes de conhecimento dos prescritores no que se
refere a medicamentos, ¢ apontado dentre os fatores res-
ponsaveis por essas limita¢des, deficiéncias no ensino da
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farmacologia clinica e da terapéutica nas escolas médicas
(‘T Jong, 2003). E evidente, também, a sobrecarga de tra-
balho desses profissionais, bem como o desinteresse pelos
aspectos farmacéuticos dos tratamentos, além de uma ati-
tude pouco critica relacionada as informagdes veiculadas
pelos laboratdrios farmacéuticos (Steinbrook, 2002).

A partir da premente necessidade de formulacdes
farmacéuticas adequadas, ¢ importante ressaltar que ndo se
justifica a inexplicavel disparidade existente entre a oferta
de produtos, no Brasil e em outros paises, no que se refere
as formulagdes pediatricas, evidenciando a necessidade de
acOes positivas a esse respeito. A inclusdo de tais formula-
¢des na RENAME poderia ser uma estratégia para motivar
o interesse dos laboratorios farmacéuticos, uma vez que
isso representaria uma garantia de mercado substancial.
Caberia ao Ministério da Satide, em conjunto com a AN-
VISA, estabelecer uma politica especifica de incentivo
ao desenvolvimento de medicamentos para criangas, bem
como fomentar a pesquisa clinica em pediatria, tal como
vem ocorrendo nos Estados Unidos, Europa e Australia
(Steinbrook, 2002).

Como referido anteriormente, dentre os problemas
mais citados na sondagem inicial realizada com os pedia-
tras, destacou-se a dificuldade em obter informacdes sobre
dosagem para criangas. Esse problema foi evidenciado, na
pratica, pela analise das doses prescritas e pela comparagao
com a literatura, tendo por base o registro da idade e do
peso no prontudrio da crianga registrados no prontudrio.
Os resultados mostraram que apenas 33,6% das criangas
receberam doses em conformidade com o preconizado
na literatura cientifica, 39,5% receberam sobredoses e
22,7% subdoses. Dentre os medicamentos prescritos em
sobredoses, digoxina e carbamazepina sao substancias de
baixo indice terapéutico, representando um grave risco de
intoxicagdo seu emprego em doses elevadas. A ocorréncia
de subdoses no tratamento de criancas hospitalizadas tam-
bém € extremamente preocupante, tendo em vista o risco
de agravamento do quadro clinico. Conforme Kaushall et
al. (2008), erros de medicagdo sdo comuns em pacientes
pediatricos hospitalizados e dentre estes, os erros de do-
sagem sao os mais frequentes, correspondendo a cerca de
28 % do total de erros. Os mesmos autores referem tam-
bém que a taxa de Eventos Adversos Potenciais ¢ maior
para os erros de dosagem, em relacdo aos outros tipos de
erro (48% dos eventos adversos potenciais), sendo mais
elevada em neonatos.

Para o referido subgrupo pediatrico, a caréncia de
evidéncias seguras e de formulacdes adequadas ¢ maior
ainda, justificando a extrapolac¢do de informagdes e a
adaptagao de preparagdes farmacéuticas (Bonati, 1994;
Rodriguez, Roberts, Murphy 2001). Com relacdo a esse
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aspecto, em um estudo prospectivo realizado na mesma
instituigdo hospitalar que a presente investigagdo (Santos,
Coelho 20006), verificou-se uma incidéncia cumulativa de
Reacao Adversa a Medicamento maior entre os pacientes
que receberam medicamentos com dose/frequéncia off’
label, isto ¢, distintos do descrito na bula (I 12,5%; Risco
relativo 1.36; 95% CI 1.05, 1.77). Outros estudos também
apontam a associagdo positiva entre uso off label e eventos
adversos em pediatria (33,35), o que reforga a necessidade
de mais ensaios clinicos na populagao pediatrica e esforgos
a fim de garantir que as prescri¢des para criangas sejam
baseadas em evidéncias documentadas de seguranca e efi-
cacia (Santos, Coelho, 2006). Estudos que avaliam inter-
vengdes voltadas para a prevengdo de Erros de Medicagdo
no contexto hospitalar tém evidenciado a importancia da
participacao do farmacéutico, particularmente daqueles
com formagao clinica, na redugao dos erros (Fortescue
et al., 2003). Cabe ao farmacéutico, avaliar a prescri¢ao
antes do preparo e fazer as devidas correcdes, além de
informar aos médicos sobre os problemas encontrados e
a maneira de evita-los (Koren, Haslam, 1994). No Brasil
¢ atribui¢do inerente ao farmacéutico, avaliar a prescri¢ao
quanto a concentragao e compatibilidade fisico-quimica
dos componentes, dose e via de administra¢ao, forma
farmacéutica e o grau de risco (Brasil, 2007).

E possivel que eventos adversos associados aos
erros observados no presente trabalho estejam sendo
detectados pelo programa de farmacovigilancia do
hospital e encaminhados a8 ANVISA, visto tratar-se de
um hospital sentinela. Dentro dos objetivos de tal pro-
grama, encontra-se a promog¢ao do uso adequado de me-
dicamentos, o que ¢ fundamental para que esses riscos
sejam minimizados. O fato das prescrigdes conterem o
modo de preparo, ao invés da dosagem do medicamento,
sugere a inexisténcia de praticas adequadas de mani-
pulacdo de formulagdes extemporaneas no hospital,
atividade indispensavel em institui¢do dessa natureza.
Tal realidade ¢ comum no Brasil, onde a maior parte das
farmacias hospitalares nao conta com infra-estrutura
para manipulacao de medicamentos (Osorio de Castro,
Castilho, 2004). A ocorréncia da manipulagao fora do
ambiente da farmacia, por profissional ndo habilitado
e sem supervisdo do farmacéutico, pode levar a erros
na dosagem final administrada e a contaminagdes de
diversas ordens (Pezzani Valenzuela, 1993). Em que
pese as dificuldades existentes, cabe ao profissional
farmacéutico, dentro das instituigdes onde trabalha,
zelar pelo uso adequado de medicamentos em toda a sua
extensao, atuando com competéncia técnica, como parte
da equipe de saude e reivindicando junto ao gestores,
condi¢des adequadas de trabalho.

P.Q. Costa, J.E.S. Lima, H.L.L. Coelho

CONCLUSAO

A caréncia de medicamentos adequados para uso em
criangas, no Brasil, envolve ampla gama de produtos de
grande utilidade clinica e constitui um problema de satde
publica. Varios dos produtos necessarios ja sao comerciali-
zados em outros paises, o que evidencia a urgéncia de politi-
cas especificas para o setor. Aos problemas comuns a outros
paises, somam-se deficiéncias na formagao e informagao
dos pediatras em aspectos essenciais ao uso seguro de me-
dicamentos, caréncias estruturais das farmacias hospitalares
¢ atuac¢do insatisfatoria dos farmacéuticos. Tal realidade
expoe os pacientes pediatricos a riscos inaceitaveis, passi-
veis de prevencao. Constata-se a necessidade de uma agao
concentrada de diversas institui¢oes e 6rgaos publicos, bem
como de profissionais que lidam com a saude da populacio
infantil no pais, para assegurar as criangas um patamar de
seguranga no uso de medicamentos, no minimo, equivalente
ao ja alcangado para a populagdo adulta.
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