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ABSTRACT

The prescription of compounding can bring many therapeutic advantages, especially in specific areas such
as neonatology, due to the low availability of the ideal pharmaceutical form for the clinical issues presented
by these patients. This study aimed to analyze the prescription of oral compounding in a Neonatal Intensive
Care Unit (NICU) in a tertiary-level Neonatology Hospital in Sdo Paulo. A quantitative, descriptive,
and retrospective study was carried out from March 2020 to February 2021, analyzing the frequencies
of prescription drugs and therapeutic classes. The most compounding drugs as liquid formulations were
spironolactone (31.7%), hydrochlorothiazide (17.9%), furosemide (14.2%), sildenafil (14.0%), captopril
(10.5%), omeprazole (9.7%) and propranolol (2.0%). According to the Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC) classification system, the largest prescriptions correspond to group C, cardiovascular diseases.
The study shows the importance of compounding in the NICU and, therefore, the importance of hospital
compounding in neonatology, ensuring the effectiveness and safety of medications.
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RESUMO

A prescri¢ao de medicamentos magistrais pode trazer muitas vantagens a terapéutica, principalmente
em areas especificas como a neonatologia devido a baixa disponibilidade da forma farmacéutica ideal
para as questOes clinicas apresentadas por estes pacientes. Este trabalho teve como objetivo analisar a
prescricao de medicamentos magistrais orais em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal em um Hospital
de nivel terciario em Neonatologia da cidade de Sdo Paulo. Foi realizado um estudo quantitativo,
descritivo e retrospectivo, no periodo de marco de 2020 a fevereiro de 2021, analisando as frequéncias
das prescri¢cdes de medicamentos magistrais e as classes terapéuticas. Os fArmacos mais manipulados em
formulagdes liquidas foram: espironolactona (31,7%), hidroclorotiazida (17,9%), furosemida (14,2%),
sildenafil (14,0%), captopril (10,5%), omeprazol (9,7%) e propranolol (2,0%). De acordo com o sistema
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de classificagdo Anatomico Terapéutico Quimico (Anatomical Therapeutic Chemical — ATC), o maior
numero de prescri¢gdes corresponde ao grupo C, doencas cardiovasculares. O estudo mostra a importancia
da adaptacdo de medicamentos magistrais na UTI neonatal e portanto, a importancia da farmacotécnica
hospitalar na neonatologia garantindo a eficacia e seguranca dos medicamentos.

PALAVRAS-CHAVE: medicamentos magistrais; UTI neonatal; farmacia hospitalar.

INTRODUCAO

Os medicamentos sdo considerados parte
fundamental da assisténcia a satde e gragas a
larga escala de classes terap€uticas disponiveis
pode prevenir e tratar diversas patologias. Os
medicamentos podem ser industrializados (MI)
ou manipulados (MM) (1).

Os MI apresentam um registro junto a Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), e
para serem aprovados e posteriormente comer-
cializados, sdo submetidos a estudos clinicos
que demonstrem sua eficacia e seguranca. (1)

Os MM seguem as normas da Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) 67/2007 consolida-
da com a RDC 87/2008, que dispdem sobre a
adaptac@o de medicamentos magistrais e ofici-
nais. Oficinais s@o aqueles cuja formula esteja
inscrita no Formuldrio Nacional da Farmaco-
peia Brasileira ou em formularios internacio-
nais reconhecidos pela Anvisa. Os Magistrais
sdo aqueles preparados a partir de uma prescri-
cdo de profissional habilitado, destinado a um
paciente individualizado e que estabeleca em
detalhes sua composicdo, forma farmacéutica,
posologia e modo de usar. (2,3)

O medicamento magistral diferencia-se do
medicamento industrializado por ser personaliza-
do, isto &, especifico para atender as necessidades
individuais de cada paciente, considerando carac-
teristicas fundamentais como idade, massa, sexo
e condi¢do de saude e permite a preparacido de
formas farmacéuticas com doses ndo fabricadas
pelas industrias farmacéuticas (1).

A manipulagdo ou adaptacdo magistral deve
seguir um rigido controle e padronizagdo de pro-
cessos de acordo com as boas praticas de manipu-
lagdo. A qualidade do produto ¢ obtida por meio
de um processo de formulagdo totalmente contro-
lado, que conduz a um produto seguro e eficaz.
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Com esta finalidade é necessario trabalhar com
insumos farmacéuticos oriundos de fornecedores
qualificados (2,3).

A Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
(UTIN) ¢ o local que concentra os principais
recursos, humanos e materiais, necessarios para
dar suporte ininterrupto aos recém-nascidos que
necessitam de cuidados intensivos. Os pacientes
neonatos internados em uma unidade de terapia
intensiva constituem uma populagdo vulneravel.
A caréncia de MI em formas farmacéuticas e
concentragdes adequadas para o uso nesta popu-
lagdo levam ao uso de medicamentos manipula-
dos (4,5).

A escassez de formas farmacéuticas
neonatais, disponiveis no mercado, torna as
prescricdes magistrais opcdes vantajosas para
obter medicamentos com formas farmacéuti-
cas adequadas, possibilitando a flexibilidade
das dosagens e a facilidade de administragao.
Assim, formas farmacéuticas liquidas para
administracdo por via oral muitas vezes sdo
preparadas a partir de formas farmacéuticas
para uso adulto com ajuste de dose (5,6). Estas
formulagdes extemporaneas preparadas a partir
de especialidades farmacéuticas, por tritura-
¢ao de comprimidos, abertura de capsulas ou
dilui¢do de liquidos orais sd3o denominadas
adaptacdes. Adaptar uma especialidade far-
macéutica significa modifica-la com objetivo
de torna-la apropriada para administracdo,
considerando as necessidades do paciente ¢ da
equipe multidisciplinar. E a denominada farma-
cotécnica adaptativa, que apesar de contribuir
significativamente para a qualidade do cuidado
oferecido aos pacientes, precisa ser acima de
tudo, executada de forma responsavel, com in-
fraestrutura especifica que atenda as exigéncias
de boas praticas de manipulagdo. Além disso,
muitas formas farmacéuticas apresentam algu-



mas especificagcdoes que dificultam sua mani-
pulacdo. Como exemplo, podem ser citados os
comprimidos de liberacdo prolongada, que sao
desenvolvidos justamente para obter uma libe-
ragdo controlada dos Insumos Farmacéuticos
Ativos (IFA), porém, se estes sdo submetidos
a processos de trituragdo ou maceragdo, este
farmaco pode ser liberado rapidamente, o que
pode aumentar os riscos de efeitos adversos (7).

Os MM tanto em neonatologia como em
pediatria, que apresentam dosagens diferentes
daquelas para as quais foram licenciados corres-
ponde ao uso “off label”, isto é, uso diferente
daquele autorizado no registro. Estima-se que
medicamentos ndo licenciados ocorram em 90%
das prescrigdes em pediatria e 98% das prescri-
¢Oes em neonatologia. (5)

Apesar de existirem iniciativas para aumen-
tar o nimero de medicamentos industrializados
disponiveis tanto para pediatria como para neo-
natologia, no Brasil ainda ndo existe uma regu-
lamentagdo especifica para registro ¢ uso destes
medicamentos, e de uma politica de incentivo a
pesquisa na area. (8)

O servigo de farmacotécnica hospitalar, res-
ponsavel pela adequacdo de medicamentos e ma-
nipulacdo de IFA para administragdo aos pacien-
tes hospitalizados ¢ pouco presente nos hospitais
do Brasil. (9,0) O laboratério de farmacotécnica
permite a adaptacdo segura destes produtos, se-
guindo as Boas Praticas de Manipulagao (RDC
67/2007) e evitando problema de estabilidade,
incompatibilidade e outros. (10)

Assim, o presente estudo teve como obje-
tivo analisar as prescrigdes de formulagdes ma-
gistrais da UTI neonatal de um Hospital de nivel
terciario em Neonatologia da Zona Norte da
cidade de Sdo Paulo em relagdo as formulacdes
magistrais de solugdes orais. Foram avaliados os
farmacos mais prescritos e a classe terapéutica
a qual pertencem, assim como a frequéncia de
prescrigao.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa trata de um estudo quantitativo,
descritivo e retrospectivo realizado no periodo
de mar¢co de 2020 a fevereiro de 2021. Foram
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analisadas prescricdes da Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal de um Hospital Municipal
e Maternidade Escola da zona norte da cidade
de Sdo Paulo que possui uma capacidade de 56
leitos.

Foram incluidas no estudo prescrigdes para
uso oral com medicamentos que necessitem ser
manipulados pela indisponibilidade da forma
farmacéutica solicitada pelo prescritor e que
contenham as seguintes informagdes completas:
nome do principio ativo, dose, via de admi-
nistragdo e posologia. A frequéncia de uso foi
contabilizada diariamente, através do nimero de
prescrigcdes que contenham medicamentos mani-
pulados, podendo ou ndo se referir aos mesmos
pacientes, uma vez que o intuito foi quantificar o
numero de farmacos magistrais prescritos.

Foram retiradas do estudo prescrigdes ile-
giveis, medicamentos manipulados para serem
administrados por outras vias que ndo seja a
oral e aquelas que continham medicamentos ma-
gistrais, mas que nao podiam ser adaptadas no
hospital por algum motivo especifico.

O projeto foi aprovado pelo comité de ética
do Hospital Municipal Escola Dr. Mario de Mo-
raes Altenfelder Silva sob numero de protocolo
42336621.7.0000.5454.

RESULTADOS E DISCUSSAOQ

O estudo analisou um total de 1.821 pres-
crigdes magistrais, com uma média de 4,9 pres-
cri¢des/dia, destinadas a recém-nascidos inter-
nados no setor de Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal do hospital.

Foram analisadas 3.137 preparagdes magis-
trais de uso oral, com 7 diferentes farmacos: Cap-
topril, Espironolactona, Sildenafil, Omeprazol,
Hidroclorotiazida, Furosemida e Propranolol.
Todos manipulados diariamente no laboratorio
de farmacotécnica do hospital.

Por més foram preparadas, em média, 263
formulagdes, como pode ser observado na Figu-
ra 1. O més com maior nimero de prescri¢des foi
junho de 2020 com 12,62% das preparagdes (396
formulagdes). O més com menor solicitagdo foi
fevereiro de 2021 com 1,12% das preparagdes
(35 formulagdes).




Figura 1. Quantidade mensal de formulagdes magistrais preparadas no periodo de

marco de 2020 a
fevereiro de 2021, destinadas a recém-nascidos internados no setor de Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal de um hospital de Sao Paulo, Brasil
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As adaptagdes farmacéuticas preparadas
e a porcentagem de farmacos adaptados estdo
apresentadas na Tabela 1, em relagdo aos IFA,
numero de formulagdes adaptadas e porcenta-
gem em relagdo ao total periodo de 1 ano. O
farmaco mais manipulado foi a espironolactona
(31,7%), seguido pela hidroclorotiazida (17,9%)
e furosemida (14,2%). Na Figura 2 ¢ possivel
observar a quantidade individual dos farmacos
em cada més. Neste estudo, no periodo de 12
meses foram adaptadas 3.137 formulacdes para
uso oral na unidade de terapia intensiva neona-
tal. Trabalhos de outros autores citam também a
UTI neonatal como o setor com maior nimero
de prescrigdes magistrais. (4,6)

Ao observar a Figura 1, podemos afirmar
que os meses que apresentaram maior numero de
formulagdes adaptadas foram maio e junho de
2020;0 més com menor quantidade de formula-
coes adaptadas foi fevereiro de 2021. A despro-
porcao notada entre os dados pode ser justificada
por dois fatores: a queda na ocupagdo de leitos
na institui¢do, justamente no primeiro bimestre
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de 2021, e uma quantidade maior de pacientes
de perfis com menor gravidade, o que requer um
menor uso de farmacos em geral.

Tabela 1. Nuimero e percentual das adaptagdes
realizadas nos Insumos Farmacéuticos Ativos
mais solicitados para administragdo oral na
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de um
hospital de Sao Paulo, Brasil

Insumo Farmacéutico ° & 0
Ativos (ATC) N° Adaptacoes | Percentual (%)

Espironolactona (C03DA01) 995

Furosemida (CO3CA01)

Captopril (C09AA01)

Propranolol (CO7AAQ5) 62




Figura 2. Quantidades dos Insumos Farmacéuticos Ativos adaptados mensalmente no periodo do estudo,
para Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de um hospital de Sdo Paulo, Brasil
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As classes utilizadas, de acordo com a
classificagdo ATC estdo apresentadas na tabela
2. Conhecer os farmacos mais prescritos em for-
mulagdes magistrais ¢ importante para otimizar
a adaptacdo de medicamentos e assim garantir
a eficacia e seguranca destes produtos. Neste
estudo os medicamentos mais manipulados fo-
ram: espironolactona (31,7%), Hidroclorotiazida
(17,9%), Sildenafil (14,0%) e Captopril (10,5%).
Estes medicamentos sdo também citados em
outros estudos tanto em pediatria como em neo-
natologia. (4,5,9)

As manipulagdes de medicamentos em pe-
quena escala, sejam elas preparadas em farma-
cias comunitarias ou em hospitais, se tornaram
uma necessidade nacional e internacional devido
a caréncia de especialidades farmacéuticas liqui-
das de uso oral provenientes da industria farma-
céutica. Entre os conjuntos de medicamentos
disponibilizados atualmente, ha uma limitacao a
certo niumero de dosagens e formas de apresenta-
¢do, que praticamente excluem as necessidades
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particulares da populagdo neonatal, como foi
observado em nossa investigacdo. (7,11)

A espironolactona, que neste trabalho re-
sultou em 31,7% das formulagdes preparadas ¢
citada também como um dos medicamentos mais
manipulados em neonatologia. (4,5,7) Diuréti-
cos, como espironolactona e hidroclorotiazida,
sdo comercializados no Brasil apenas na forma
farmacéutica comprimidos, tendo suas apresen-
tacodes liquidas apenas em outros mercados. (8)
Vieira e cols (2021) citaram estes dois diuréticos
entre os medicamentos sem licenga, manipula-
dos para neonatos prematuros. (9)

O captopril, um farmaco usado em hiperten-
sdo arterial e insuficiéncia cardiaca congestiva,
esta apenas disponivel no mercado brasileiro sob
a forma de comprimidos de 12,5 mg, 25 mg, 50
mg e 100 mg. No entanto, a dose recomendada
para um recém-nascido varia entre 0,1 ¢ 0,2 mg/
kg. (7,8,11) Neste estudo o captopril aparece
também como um dos medicamentos mais ma-
nipulados na UTI neonatal.




Tabela 2. Numero e percentual de formulacdes
magistrais preparadas durante o tempo de estudo,
para Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de um
hospital de Sao Paulo, Brasil segundo os grandes
grupos sistémicos da classificagdo ATC

g = Formulagdes Percentual
Classrﬁcagao = m
C 76.3

2392

Cardiovascular

Genito-urinario

G e hormdnios 439 14
sexuais
Aparelho
A digestivo e 305 9,7
metabolismo

O grupo C, que corresponde a medicamen-
tos utilizados em doengas cardiovasculare,s
foi o que apresentou maior nimero de medica-
mentos manipulados (76,3%), representado por
espironolactona, furosemida, hidroclorotiazida,
captopril e propranolol. A alta frequéncia de
neonatos com cardiopatias congénitas se da
por uma caracteristica do hospital estudado. Os
medicamentos utilizados em doencgas cardio-
vasculares (Grupo C) s3o os que mais sofrem
adaptacdoes de formulagdes para criangas e
recém-nascidos, € mesmo assim, continuam a
ser desenvolvidas sob formas farmacéuticas e
concentragdes predominantemente para adul-
tos. (7,13)

Um estudo realizado em uma unidade de
terapia neonatal em Barcelona identificou tam-
bém os medicamentos do grupo C como sendo
os que mais necessitaram de adaptagdes para
xaropes ou solucdes orais na instituigdo. Os
medicamentos citados nesta pesquisa foram fu-
rosemida, espironolactona ¢ hidroclorotiazida,
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(14) resultados préximos ao de nossa pesquisa,
onde os diuréticos sdo 0s que apresentam maior
porcentagem de adaptacdes (Tabela 1).

Uma pesquisa realizada analisando prescri-
¢Oes de pacientes internados em UTI neonatal
em farmacia de manipulacdo do Rio de Janeiro
que atende a seis hospitais da cidade mostrou
ue os farmacos cafeina, furosemida, captopril
e propranolol foram os mais presentes em for-
mulagdes liquidas orais. (5) Em nosso estudo,
foi observada semelhanca entre os farmacos
furosemida (14,2%) e captopril (10,2%).

Diante dos achados podemos afirmar que
sempre havera a necessidade de recorrer a
adaptacdo magistral no ambiente hospitalar,
principalmente se tratando deste estrato da po-
pulacido, e para isso, é importante que o preparo
seja realizado em um local apropriado, que
atenda as boas praticas de manipulagdo, e com
a atuacdo farmacéutica, para que assim possa
ser proporcionado um tratamento medicamen-
toso individual ¢ mais efetivo aos pacientes.
Ressalta-se também que, estas preparagdes sdo
extemporaneas ¢ devem ser utilizadas em um
periodo curto, de preferéncia logo apds a sua
preparagao.

CONCLUSAO

Este estudo mostrou que existe um nimero
consideravel de prescricdes de medicamentos
magistrais na UTI neonatal e quais sdo os far-
macos mais utilizados no hospital onde o estudo
foi realizado, mostrando a importancia do setor
de farmacotécnica hospitalar, das Boas Praticas
de Manipulacdo e da adaptacdo de formulagdes
adequadas as necessidades especificas de cada
recém-nascido.
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