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2.1. ASPECTOS REGULATORIOS E
RASTREIO DE EVENTOS ADVERSOS

Fabiana Rossi Varallo

Patricia de Carvalho Mastroianni

FARMACOVIGILANCIA

No Brasil as primeiras iniciativas na regulamentagio da
farmacovigilancia datam da década de 1970, as quais foram consideradas
infrutiferas, de acordo com a Organizacio Pan-Americana de Sadde
(OPAS) (2002). Os fatores que impulsionaram o desenvolvimento
das atividades de farmacovigilincia no pais podem ser, didaticamente,
divididos em nacionais e internacionais (VARALLO; MASTROIANNI,
2013). No 4mbito nacional, citam-se a criagio da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa) (BRASIL, 1999), do Centro Nacional de
Monitoriza¢io de Medicamentos (CNMM) (BRASIL, 2001), do projeto
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Rede Sentinela; as publicagoes da Politica Nacional de Medicamentos
(BRASIL, 1998) e da RDC N° 4 de 10 de fevereiro de 2009 (BRASIL,
2009a) e Portaria CVS N° 5 de 5 de fevereiro de 2010 (CENTRO DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2010). Do ponto de vista internacional, as
estratégias estruturadas para possibilitar a andlise da efetividade, seguranca
e qualidade dos medicamentos disponiveis no mercado foram a inser¢ao
do Brasil como membro do Programa Internacional de Monitorizac¢io
de Medicamento da Organizagao Mundial da Satide (OMS) em 2001
(FIGURA 1).

Figura 1. Marcos regulatérios da implantagao do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia no Brasil.
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Fonte: elaborado pelas autoras (2022).

A fundag¢io da Anvisa, em 1999 (BRASIL, 1999) possibilitou
a ampliacio e estruturagio da rede farmacovigilancia brasileira, por
meio da consolidagio de uma estrutura organizacional, a Unidade de
Farmacovigilaincia (UFARM). A UFARM implantou e coordena o
Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SINFAV). Tal fato colaborou na
implementagao das diretrizes descritas na Politica Nacional de Medicamentos

no Brasil MASTROIANNI; VARALLO, 2013) (FIGURA 1).
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Em 2001, com a publica¢do da Portaria do Ministério da Satde
N° 696 (BRASIL, 2001), que instituiu o CNMM, deu-se o marco legal
para a coleta de informagoes relativas a farmacovigilincia. Iniciou-se,
portanto, as atividades do SINFAV, lotado na UFARM (FIGURA 1).
Fundamentalmente, a estratégia utilizada pela UFARM para sistematizar
as informagdes sobre seguranca e efetividade foi a notificagao voluntdria de
suspeita de reacio adversa a medicamento (RAM) e desvio de qualidade. A
principio o relato era direcionado ao profissional da satde, o qual preenchia
um formuldrio préprio (Bdfarm), disponibilizado no sitio eletrénico da
Anvisa (MOTA; VIGO; KUCHENBECKER, 2018).

A criagao do CNMM viabilizou a inser¢iao do Brasil como membro
do Programa Internacional de Monitora¢iao de Medicamentos. Assim, foi
facilitada a comunicagio de riscos para a OMS, uma vez que se criou um
canal para o repasse das notificagoes de eventos adversos a medicamentos
(EAM). Com o compartilhamento das informacoes sobre o risco wvs
beneficio das tecnologias em saide, notadamente o medicamento, foi
possivel desenvolver com maior qualidade a emissao de alertas e geragao de

sinais (VARALLO; MASTROIANNI, 2013).

Paralelamente, houve evolug¢oes estatais que contribuiram para a
regulamentagio das atividades (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA
DE SAUDE, 2002). A criagio da Sociedade Brasileira de Vigilancia
de Medicamentos (SOBRAVIME), em Sio Paulo, na década de 1990
¢ um exemplo, bem como o Grupo de Preven¢io ao Uso Indevido de
Medicamentos (GPUIM) e Centro de Farmacovigilincia do Ceard
(CEFACE). Estas institui¢oes oportunizaram e incentivaram estudos e
investigacdes cientificas sobre os medicamentos, bem como a notifica¢io
de RAM (COELHO; ARRAIS; GOMES, 1999). Cabe destacar que desde
1986 o estado de Sao Paulo ji possuia Centro de Vigilancia Sanitdria (CVS
- SP), cujo objetivo é “planejar, coordenar, supervisionar, realizar estudos
e propor normas e programas  tanto em produtos, prestagio de servigo,
saneamento e ambiente de trabalho, todos voltados direta ou indiretamente

a satide (CENTRO DE VIGILANCIA SANITARIA, [2014]).
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Em 2001, a Anvisa desenvolveu o projeto Rede Sentinela
(FIGURA 1), pois havia necessidade de informagio qualificada acerca do
desempenho dos produtos no periodo pés-comercializagao. Deste modo,
propiciou-se o desenvolvimento de agdes de vigilancia sanitdria dentro de
hospitais, os quais funcionam como observatério no 4mbito dos servicos
para o gerenciamento de riscos 4 saide, em atuagio conjunta e efetiva
com o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria (SNVS). Os critérios
de selecao das institui¢oes hospitalares privilegiaram a escolha daquelas
de grande porte, que realizassem procedimentos com a participagao de
tecnologias médicas variadas e complexas e que desenvolvessem programas
de residéncia médica.

O projeto foi langado como piloto (Anvisa/PNUD/097/042)
durante o periodo de 2002 a 2004. O sistema de informagao era composto
por quatro subsistemas: tecnovigilincia, hemovigilancia, farmacovigilancia
e queixas técnicas de medicamentos. Neste periodo, a notificagao de casos
era feita online, por meio do formuldrio eletrénico disponibilizado no
Sistema de Informagao de Notificacao de Eventos Adversos relacionados a

Produtos de Satdde (SINEPS).

Por considerar que os resultados foram alcangados, investiu-se na
elaboragao de um novo projeto, com a duragao de cinco anos (2005 a
2009), Anvisa/PNUD 04/010, para ampliacio de agbes que visassem a
busca de melhoria da qualidade dos produtos para satde e o atendimento
qualificado aos pacientes.

Atualmente, os servigos prestados na Rede notificam e eventos
adversos (EA) e queixas técnicas de produtos sob vigilancia sanitdria e
em uso no Brasil (medicamentos, vacinas e imunoglobulinas; pesquisas
clinicas; cosméticos, produtos de higiene pessoal ou perfume; artigos e
equipamentos médico-hospitalares; kit reagente para diagndstico in vitro;
uso de sangue ou componentes; saneantes e agrotoxicos).

Porém, a principal limitagio da rede sentinela refere-se a
subnotificacio de EA relacionados ao uso de medicamentos isentos de
prescri¢io (MIP) e fitoterdpicos, uma vez que sao pouco utilizados no nivel

9% |



O cuidado e a Prescricio Farmacéutica

tercidrio de atengio a satide (DIAS, 2008). Com o intuito de minimizar este
problema, em 2005 foi langado o projeto Piloto Farmdcias Notificadoras,
em parceria com a Anvisa, o CVS-SP e o Conselho Regional de Farmdcia
de cada estado brasileiro (FIGURA 1). Esta estratégia visou ampliar as
notificagdes de queixas técnicas aos medicamentos a fim de combater
falsificagdes e estimular as farmdcias e drogarias a exercerem atividades
relacionadas 4 promogao da satde (DIAS, 2008). Posteriormente, o
programa foi instituido em 4mbito nacional e passou por reestruturagao.

Em 2008, houve o lancamento do formuldrio eletronico da
Anvisa (NOTIVISA-Medicamento) e a publica¢io do documento
“Diretrizes para o Gerenciamento do Risco em Farmacovigilincia’, que
caracteriza 0 SINAF como parte do Sistema Nacional de Notificagio e
Investigacao (VIGIPOS), compreendido como um subsistema SNVS.
Desde a implementagao do Sistema de Notificagao em Vigilancia Sanitdria
(NOTIVISA) houve problemas frequentes em seu funcionamento que
exigiam diversas corre¢oes e melhorias (VOGLER ez al., 2020).

No ano seguinte, por meio da Portaria N° 1.660, de 22 de julho de
2009 (BRASIL, 2009b), editada pelo Ministério da Satde, foi instituido o
VIGIPOS no ambito do SNVS como parte integrante do Sistema Unico
de Satde (SUS), para o monitoramento, andlise e investigacao dos EA e
queixas técnicas relacionados aos servigos e produtos sob vigilancia sanitdria
na fase de pés-comercializagio/pés-uso.

Para os Detentores de Registro de Medicamentos nao havia,
ainda, nenhuma norma especifica. Porém, em 2009, com a publica¢io
da Resolu¢ago RDC Ne 04 (FIGURA 1) (BRASIL, 2009a) seguida
da Instru¢io Normativa N° 14 (BRASIL, 2009c¢), as industrias de
medicamentos passaram a ter obrigacoes legais no territério nacional,
devendo cumprir, compulsoriamente, os prazos relativos a notificagao de
eventos graves, estabelecer planos de minimiza¢iao de riscos e apresentar
relatérios periddicos.

Em 2013, foram publicadas a Portaria 529 (BRASIL, 2013a) e a
RDC N° 36 (BRASIL, 2013b) (FIGURA 1) as quais obrigam todos os

| 97



Patricia de Carvalho Mastroianni e Marcela Forgerini (org.)

estabelecimentos de sadde a instaurarem nucleos de seguranca do paciente.
Dentre os protocolos de seguranga do paciente estabelecidos na Portaria
destaco o Protocolo de seguranca na prescri¢do, uso e administragio de
medicamentos, coordenado pelo Ministério da Satide e Anvisa em parceria
com FIOCRUZ e FHEMIG, o qual institui prdticas de farmacovigilincia
e agoes para a seguranga do paciente em uso de medicamentos.

Com o intuito de estabelecer os requisitos e condi¢oes necessdrias
para composi¢io e interface entre o funcionamento da Rede Sentinela e o
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria foi publicadaa RDCN° 51, de 29
de setembro de 2014 (BRASIL, 2013b). No 4mbito do gerenciamento de
risco, dentre outras atribui¢oes, o servigo da Rede Sentinela deve implantar
o Ncleo de Seguranga do Paciente, nos termos da Resolugio de Diretoria
Colegiada da Anvisa - RDC N° 36, de 25 de julho de 2013 (BRASIL,
2013b). Além disso, deve elaborar e implantar a politica de gestao de risco
no 4mbito do VIGIPOS e promover atividades de formacio, producio e
intercAimbio de conhecimento, dentre outros.

-

E importante mencionar, ainda, que a Sociedade Brasileira de
Farmdcia Hospitalar (SBRAFH), estabelece os padroes minimos para as
atividades de farmacovigilancia no nivel tercidrio de atengao a saide. A
execucdo deve ser estruturada de acordo com recursos fisicos, materiais
e humanos disponiveis (SOCIEDADE BRASILEIRA DE FARMACIA
HOSPITALAR E SERVICOS DE SAUDE, 2017).

Os recursos fisicos necessdrios sio sala climatizada de, no
minimo, 6 m* para uso exclusivo (se compartilhada, esse espago deve ser
respeitado para essa equipe), a qual pode estar lotada nas dependéncias
da farmécia ou fora dela (SOCIEDADE BRASILEIRA DE FARMACIA
HOSPITALAR E SERVICOS DE SAUDE, 2017). Os recursos materiais
incluem material de escritério, computadores com acesso a internet,
telefone com linha interurbana, fontes de informacio idéneas como
livros e periédicos nacionais e internacionais, armdrios para arquivos das
notificagoes de outros documentos, bem como para guarda tempordria de
amostras (SOCIEDADE BRASILEIRA DE FARMACIA HOSPITALAR
E SERVICOS DE SAUDE, 2017). Por fim, é necessirio pelo menos
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um farmacéutico em tempo integral para a realizagio da atividade
de farmacovigilincia. O dimensionamento da equipe dependerd da
complexidade do servico de avaliagio da seguranga dos medicamentos,
do sistema de vigilancia utilizado e da legislacao vigente (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE FARMACIA HOSPITALAR E SERVICOS DE
SAUDE, 2017).

Conclui-se que, com a evolu¢ao da legislacio, o sistema de
farmacovigilancia brasileiro atende aos requisitos estabelecidos pela
OMS. H4 estratégia clara de comunicagao de risco, Sistema Nacional
de Notificacio Espontinea (NOTIVISA) com banco de dados préprio
e comité consultivo responsdvel pelo suporte técnico a Geréncia de
Farmacovigilincia (GFARM). O sistema abrange 6rgaos governamentais
estaduais de satde responsdveis pelas atividades relacionadas a
farmacovigilancia em nivel regional e nacional, que podem atuar sobre
medicamentos que fazem parte de programas de satde publica, como
vacinas, medicamentos contra sindrome da imunodeficiéncia adquirida

(AIDS) e medicamentos antimaldricos (VOGLER, 2020).

Entretanto, apesar dos investimentos e avangos brasileiros nos
processos de farmacovigilincia, que geraram melhorias significativas na
satde do paciente por meio de uma série de mecanismos (transparéncia,
responsabilidade, politica, legislagao e regulamentos), vdrias preocupacoes
permaneciam, principalmente aquelas relacionadas 4 comunicagio de
riscos em fungao da complexidade e instabilidade do formulério eletrénico
da Anvisa para notificagio de EAM e dificuldades em compartilhar as
informagdes com 6rgaos internacionais.

Nos tltimos anos, para cumprimento dos compromissos assumidos
pela Anvisa, a GFARM precisou reavaliar todo o SINFAV. Isto foi necessdrio
devido a inser¢ao do Brasil como membro do Conselho Internacional de
Harmoniza¢ao de Requisitos Técnicos para Produtos Farmacéuticos de
Uso Humano (ICH), em 2016 (VARALLO; FORGERINI; HERDEIRO;
MASTROIANNI, 2019). Neste contexto, houve a necessidade de
incorporar as diretrizes E2B (requerimentos e padronizagoes de elementos
de dados para as transmissoes eletronicas dos relatos de casos individuais de
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seguranca), E2D (procedimentos padrdes para o gerenciamento de dados
de seguranca de medicamentos na fase de pds-comercializa¢ao) e M1 [guia
para adogao do Diciondrio Médico de Atividades Regulatérias, MedDRA
(Medical Dictionary for Regulatory Activities), terminologia médica adotada
internacionalmente em diversos sistemas de farmacovigilancia] do ICH
(relacionadas a farmacovigilancia) (DIAS, 2008).

Consequentemente, houve o processo de substitui¢ao do NOTIVISA
para adogao do sistema de notificagao eletrénico internacional denominado
VigiFlow, uma vez que as notificagées devem, obrigatoriamente, ser
encaminhadas para o Upsalla Monitoring Centre; bem como a revisio do
marco regulatério de farmacovigilancia no Brasil (VOGLER ez al., 2020).

Assim sendo, em 2018, o VigiFlow foi lancado no Brasil com o
nome de VigiMed, cujas principais caracteristicas sao facilidade de acesso
e simplicidade do formuldrio para notificagio online (VOGLER ez 4l.,
2020). Trata-se de um sistema de gestao de relatos de casos individuais
em paises com banco de dados eletronico para coleta, processamento e
compartilhamento das informagdes. Foi originalmente desenvolvida
pela agéncia sanitdria da Suica e hoje é oferecida para centros nacionais
localizados em paises de baixa e média renda como alternativa para reduzir
os custos do gerenciamento dos dados de farmacovigilancia (VOGLER e
al., 2020).

E uma ferramenta compativel com o ICH E2B, usa a terminologia do
diciondrio MedDRA, suporta a configura¢io de um sistema descentralizado
de coleta de dados, permite integragao com um formuldrio eletronico para
o publico em geral e profissionais de sadde para relatar EAM ou vacinas
(eReporting) e oferece o envio direto de relatos de casos individuais para

VigiBase (VOGLER ez al., 2020).

Com o intuito de harmonizar a legislagio nacional de
farmacovigilancia aos guias internacionais do ICH, em 2018 foram
propostas atualizacoes da RDC Ne 4 de 10/02/2009 e da Instrugio

Normativa - IN N° 14 de 27/10/2009, por meio da Consulta Publica
(CP) Ne 551, que dispde sobre as boas préticas de farmacovigilancia para
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Detentores de Registro de Medicamentos de uso humano; e da CP N° 552,
que dispoe sobre o Relatério Periédico de Avaliagao de Beneficio-Risco a
ser submetido a Anvisa pelos Detentores de Registro de Medicamentos.
Houve a participacao do setor produtivo de medicamentos, reuniées com
especialistas em farmacovigilincia das empresas e representantes do SNVS,
para que fosse obtido consenso nas propostas entre os setores regulados e
reguladores.

Apés as andlises e deliberagdes das propostas de atualizacio, em
2020, foram publicadas a RDC N° 406 de 22 de julho de 2020 (BRASIL,
2020a) e a Instru¢ao Normativa N°© 63, de 22 de julho de 2020 (BRASIL,
2020b). A primeira trata das Boas Prdticas de Farmacovigilincia e
estabelece os requisitos, as responsabilidades e os padroes de trabalho a
serem observados por todos aqueles que detém registros de medicamentos
de uso humano distribuidos ou comercializados no pais. Jd a segunda
dispoe sobre o Relatério Periddico de Avaliagao Beneficio-Risco (RPBR) a
ser submetido & Anvisa pelos detentores de registros.

A RDC Ne 406/2020 (BRASIL, 2020a) traz modificacoes
importantes em sua disposi¢do ao considerar o termo Boas Priticas
em Farmacovigilincia, o qual compreende todo o sistema, inspecoes,
responsabilidades dos detentores de registro de medicamentos e do
responsdvel pela farmacovigilancia. Portanto, nio se trata, apenas, de

normas, como considerado na RDC N° 4/2009 (BRASIL, 2009a).

O plano de gerenciamento de riscos também foi alterado, o qual
precisa incluir as agées de rotina do plano de farmacovigilincia e medidas
adicionais, quando necessirio, do plano de minimizagao de risco. O
procedimento para envio do Relatério Periddico de Avaliagao Beneficio-
Risco (RPBR) e anilise pelo setor da Agéncia também foram atualizados,
bem como a periodicidade de apresentacio, que deixa de ser associada
a data de registro do produto no Brasil e passa a ser vinculada 4 data do
registro internacional de um firmaco ou combinagio de firmacos.

As listas dos ativos serdo publicadas no Portal da Anvisa e terdo como
base as listas propostas pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA). A
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apresentacio deste novo modelo de relatério (por fairmaco ou combinagio
a0 invés de produto) possibilita maior produtividade e efetividade nas
andlises, uma vez que reduzird o nimero total de relatérios e aumentard o

volume de dados compartilhados entre os paises.

O intervalo entre a data de fechamento do banco de dados e a
submissao dos RPBR serd de: 70 dias para RPBR com periodicidade de até
12 meses; 90 dias para RPBR com periodicidade superior a 12 meses; e 90
dias para RPBRs excepcionais, a menos que outro prazo seja determinado
pela Anvisa. O quadro a seguir (QUADRO 1), destaca as principais
diferencas entre a RDC N° 4 de 2009 (BRASIL, 2009a) e a RDC Ne
406/2020 (BRASIL, 2020a).

Quadro 1. Principais alteragdes no marco regulatério da

farmacovigilancia no Brasil, para os detentores de registro de

eventos.

medicamentos.
Parametro RDC n° 4/2009 RDC n° 406/2020
Terceirizagao Nao deixa clara a possibilidade | Formaliza a possibilidade da terceirizagao das
de terceirizagdo das atividades atividades, por meio de requerimentos, limitagoes
em farmacovigilincia. e responsabilidades.
Prazo para Sete dias para eventos adversos | 15 dias para quaisquer eventos,
Notificagoes graves e 15 dias para os demais | independentemente da gravidade.

Auto inspegao

Minimo de uma vez por ano.

Preferencialmente anual, nio podendo exceder o
prazo de dois anos.

Sistema

Nao especifica requisitos
minimos estruturais.

Deve possuir estrutura e performance para
garantir a coleta e o processamento de todas
as informacoes sobre das informagoes, o
cumprimento dos requisitos regulatérios,
aperfeicoamento; pronta disponibilizacao das
avaliagoes de risco/beneficio para autoridades
sanitdrias e confidencialidade dos dados.

Relatérios
Periédicos

Nio estabelece, com clareza, a
estrutura do relatério.

Positiva o formato, contetido e demais estruturas
e caracteristicas do relatério de avaliagio do risco/
beneficio.
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SEGURANCA DO PACIENTE

A qualidade na assisténcia a saide é um direito do usudrio, a qual
deve ser efetiva, eficiente, segura e que gere satisfagio do paciente em
todo o processo do cuidado (BRASIL, 2017). O conceito de qualidade ¢
multidimensional. Tradicionalmente, o foco central da definicao inclufa,
essencialmente, os atributos de eficiéncia e efetividade (SOUSA; MENDES,
2019). No entanto, conforme os problemas associados a prestagio de
servicos em saude foram sendo detectados, outras preocupagoes foram
agregadas, como a seguranga, a centralidade do cuidado no paciente ¢ o

respeito ao seu direito (SOUSA; MENDES, 2019).

Cabe ressaltar que os problemas ocorrem, geralmente, em funcao
do uso excessivo, insuficiente ou inadequado de servigos, procedimentos
e tecnologia em sadde (GROL, 2001; KOHN; CORRIGAN;
DONALDSON, 2000; WENNBERG, 2010).

O documento publicado pelo Institute of Medicine, intitulado “Errar
¢ humano: construindo um sistema de satide mais seguro” (KOHN;
CORRIGAN; DONALDSON, 2000), foi o responsdvel por conscientizar
sobre o impacto negativo das prdticas inseguras, as quais aumentam os
riscos de ocorréncia de EA. Em outras palavras, é possivel concluir que o
documento alertou para uma necessidade em sadde nao atendida, que é a
seguranca do paciente. Foi, também, a primeira vez que se considerou a
seguranca como uma das dimensoes da qualidade em saude, cujo objetivo

¢ evitar lesoes e danos nos pacientes decorrentes do cuidado que tem como
objetivo ajudd-los (KOHN; CORRIGAN; DONALDSON, 2000).

A priori, adotou-se o termo erro médico para descrever o fendmeno.
Posteriormente, outrasterminologiasenomenclaturasforamsendo utilizadas
para descrever as falhas na seguranga na assisténcia a satde, tais como
incidentes, EA, incidentes graves ndo intencionais, never event e quase
erros (near miss) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). Em
2009, a Organiza¢io Mundial de Satide (OMS) desenvolveu a Classificacio
Internacional de Seguranga do Paciente (International Classification for

Patient Safety - ICPS) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009),

para padronizagio e harmoniza¢io de nomenclaturas e conceitos.
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Em maio de 2002, a 552 Assembleia Mundial da Sadde adotou a
resolugao WHA 55.18, “Qualidade da atengao: seguranga do paciente”, a
qual solicitava urgéncia aos Estados membros em dispor maior aten¢io ao
problema da seguranga do paciente (BRASIL, 2017). Subsequentemente,
em 2004, a OMS langou o desafio da campanha para a seguranca do
paciente “Patient Safety” com o objetivo de coordenar, disseminar e
promover a melhoria na seguranca do paciente no Ambito mundial;
estabelecer a seguranca do paciente como uma prioridade de satde publica

e integrar a perspectiva do paciente e familia aos seus cuidados (SOUSA;
MENDES, 2019).

Ainda em 2004, a 572 Assembleia Mundial da Saide apoiou a
criagio da Alianga Mundial para a Seguranga do Paciente, atualmente
denominada Programa de Seguranga do Paciente, com o intuito de
facilitar o desenvolvimento de politicas e praticas em todos os Estados
Membros, para atuarem como for¢a importante no impulsionamento de
melhorias globais (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). Sao
previstos, nesta estrutura, os chamados Desafios Globais para a Seguranca
do Paciente, que orientam a identificagio de agdes que ajudem a evitar
riscos para os pacientes e, 20 mesmo tempo, norteiam os paises que tenham
interesse em implantd-los (BRASIL, 2017).

E possivel observar correlagao entre os escopos da Alianca Mundial
para a Seguranca do Paciente e a Farmacovigilincia. Se destaca, aqui,
o objetivo que faz interface com a vigilincia pds-comercializagio do

medicamento (EDWARDS, 2005):

* Promover a qualidade da assisténcia em satde, aprender com
os erros e melhorar os sistemas para promogao da seguranca do
paciente e do medicamento.

* Abordagem relacionada a seguranca do medicamento:
* Promogao da seguranca na prescricio e dispensagio.

* Prevencio de erros de medicagao.
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Em 2005, a OMS, em parceria com a joint Commission International
(JCI), langou as “Solucoes de Seguranga do Paciente” (Patient Safety
Solutions),comoobjetivodeauxiliarnasistematizagaode medidas preventivas
e na implementagao de politicas em dreas consideradas problemdticas na
seguranca do paciente (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007).
Dentre as nove solugoes descritas, quatro estio diretamente relacionadas

20 uso de medicamentos (QUADRO 2).

Quadro 2. Solugoes de seguranca do paciente.

Gestao de medicamentos de aspecto e nome semelhantes (medicamentos LASA- Look Alike, Sounds Alike)

Identificagao do paciente

Comunicagio durante a transigio de cuidados

Realizagao do procedimento correto no local correto

Controle das solugoes concentradas de eletrélitos

Conciliagio medicamentosa

Evitar erros nas conexdes de cateteres e tubos

Uso tinico de dispositivos injetdveis

Melhorar a higiene das maos para prevenir infecgdes associadas aos cuidados de satde

Fonte: WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007.

O primeiro Desafio Global foi langado em 2005, com o tema
“Uma Assisténcia Limpa é uma Assisténcia Mais Segura” e teve como escopo
promover a higiene das maos como método efetivo para a prevencio de
Infeccoes Relacionadas a Assisténcia a Sadde (IRAS). Em 2007, o Brasil,
via Ministério da Sadde, tornou-se membro da Alianga Mundial para
a Seguranca do Paciente. Desde entdo, ¢ signatirio da Declaragao de
compromisso na luta contra as IRAS. As a¢oes brasileiras sao desenvolvidas

com o apoio da OPAS/OMS e da Anvisa.

Em 2008 foi langado o segundo Desafio Global, o qual levou em
consideragao a morbimortalidade relacionada as intervengoes cirdrgicas.
O tema abordado foi “Cirurgias Seguras Salvam Vidas” e vem sendo
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desenvolvido no Brasil em colaboragio com a Anvisa e Ministério da
Satude (BRASIL, 2017).

Em 2017 foi publicado o Terceiro Desafio Global para a Seguranga do
Paciente: Medicagao sem Dano (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2017). A iniciativa visa reduzir 50% os danos graves e evitdveis relacionados
a0 uso de medicamentos, especificamente aqueles cujas causas foram as
préticas inseguras devido a deficiéncias nos sistemas de satide e aos erros de

medicagio (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

A justificativa para esta meta baseia-se no principio de que as
insegurangas no processo de uso de medicamentos sio falhas humanas
que nao sao correlacionadas com impericia, negligéncia ou imprudéncia.
Lacunas nos sistemas de satde, politicas de seguranca, protocolos, dentre
outros, sdo os principais agentes causais dos erros de medicagﬁo. Portanto,
reforcar as barreiras de seguranga pode mitigar e prevenir de modo efetivo
estes riscos.

Os dados epidemioldgicos sobre a morbimortalidade relacionada ao
uso de medicamentos demonstram a relevincia deste desafio. Os EAM sio
considerados um problema de sadde publica, uma vez que sua ocorréncia e
gravidade contribuem com 6nus ao pais, por promover gastos aos servios
de satide que poderiam ser destinados a outros servigos e procedimentos,
bem como danos a saide do usudrio que geram o seu afastamento
tempordrio e/ou permanente em pleno periodo produtivo.

Assim sendo, sdo estabelecidas trés dreas prioritdrias de atuagao para
que haja forte compromisso, a¢io precoce e gestao eficaz para proteger
os pacientes de danos induzidos por medicamentos, quando possivel, a
saber: polifarmdcia, transi¢io de cuidado e situagdes de alto risco. Em
2019, a OMS lancou trés relatérios técnicos [Seguranga dos medicamentos
em polifarmicia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019b);
Seguranga dos medicamentos em transi¢oes de cuidados (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2019¢); Seguranga dos medicamentos em
situacoes de alto risco (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019a)]
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com o intuito de contribuir para o planejamento de a¢oes em cada uma
dessas dreas-chave.

Quando se fala em prevengio, é preciso reforcar que nenhum
sistema de satde serd isento de erros. Nao hd estratégia ou barreira de
seguranca definitiva que acarretard infalibilidade humana. Voltaire j4 dizia:
“Tolerincia é a consequéncia necessdria da percepgio de que somos pessoas
faliveis: errar é humano e estamos o tempo todo cometendo erros.”

James Reason (2000) defende que o gerenciamento do erro humano
deve evitar a punigao dos profissionais envolvidos nos erros. Deste modo,
incentivar-se-ia a detecgio destes incidentes por meio da notificacio
espontinea, havendo oportunidades de aprender, corrigir ¢/ou incrementar
as barreiras de seguranca da cadeia medicamentosa (REASON, 2000).

Segundo o Ministério da Sadde, gestao de riscos é a aplicagao
sistémica e continua de iniciativas, procedimentos, condutas e recursos na
avaliagio e controle de riscos e EA que afetem a seguranca, a sadde humana,
a integridade profissional, o meio ambiente e a imagem institucional
(BRASIL, 2013a). Cada etapa do processo de cuidado a satde possui
algum tipo de risco, cuja gestao estd diretamente relacionada a seguranca
do paciente, reconhecida como uma prioridade global em satde pela OMS

desde 2019, por meio da publica¢ao da Resolu¢ao WHA72.6.

Tendo como base a premissa de que os EA podem ser gerados por
falhas em préticas, produtos, procedimentos ou sistemas (EDWARDS,
2005), a mitigac¢do da morbimortalidade associada com o uso de
medicamentos deve ocorrer por meio de estratégias que visem a melhoria
continua, com foco em desenvolvimento e aprimoramento dos sistemas
de sadde.

Nio obstante, o gerenciamento sob este prisma nio exclui a
necessidade de considerar o funciondrio na andlise. Fatores biopsicossociais
podem contribuir para a ocorréncia de erros, bem como violacoes
intencionais de regras, protocolos e politicas. Portanto, puni¢oes, sangdes
e até mesmo consideracoes éticas e deontoldgicas sobre o exercicio
profissional poderao ser conjecturadas para que a cultura de seguranca
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na institui¢do seja justa. Entretanto, cabe ressaltar que as tratativas sob
esta dtica devem ser conduzidas em instituicdes com sistemas de satde
j& desenvolvidos e com cultura de seguranca consolidada, a fim de evitar
penalizacoes desnecessdrias.

E importante destacar que o monitoramento de medicamentos,
vacinas, intoxicacoes e erros de medicacio ocorre hd décadas (EDWARDS;
BENCHEIKH, 2016). A farmacovigilincia moderna teve inicio na década
de 1960, apds a tragédia da talidomida. Desde entao, é notdria a evolugio
e o desenvolvimento de politicas relativas a seguranca do medicamento.

Primariamente, o principal foco da farmacovigilincia era a
identifica¢do e manejo das RAM. Atualmente, inclui quaisquer problemas
relacionados a farmacoterapia (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2002). As agoes eram e sdo desenvolvidas, sobretudo, para a comunicagio
dos riscos associados ao uso de medicamentos para a regulamentacio do
mercado farmacéutico.

Nao obstante, o mundo evolui, novas tecnologias sao disponibilizadas
a populagio e, com isso, novas dreas emergem, que também passam a ser
de interesse da farmacovigilancia, para além dos aspectos regulatérios. Hd
interesse em melhorar o atendimento ao paciente, na esfera individual, ao
invés, apenas, davisao mais tradicional e focada nasatide ptiblica (EDWARDS;
BENCHEIKH, 2016). Ademais, vem crescendo a importincia em detectar
eventos iatrogénicos associados ao uso de tecnologias em satde, além de
investigar a seguranca do medicamento durante todo o seu ciclo de vida
(EDWARDS; BENCHEIKH, 2016). Atualmente, com a disponibiliza¢ao
de vacinas consideradas novas, com tecnologia de produgao de vetores virais
e RNA mensageiro, refor¢a-se a necessidade de monitoramento e notificagao
dos EA, sobretudo a longo prazo.

Para que estes objetivos sejam atingidos, é fundamental que as
legislagdes nacionais viabilizem a coleta de dados destas informagoes, além
de fiscalizar, regular e promover a¢oes educativas para contribuir para a
seguranca dos medicamentos e dos pacientes.
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TERMOMETRO DE SEGURANCA

O NHS Safery Thermometer é uma ferramenta desenvolvida em
2010, na Inglaterra, com parte do Programa Nacional de Seguranca do
Paciente. Foi elaborada para ser utilizada na rotina dos estabelecimentos
de satde, com o intuito de promover a continuidade do cuidado e coletar
dados mensalmente, em um dia pré-determinado, sobre danos comuns em
pacientes geridtricos. Assim, torna-se possivel monitorar as melhorias ao
longo do tempo.

Os EA de interesse sdo lesao por pressao, quedas, tromboembolismo
venoso e infecgdes urindrias em pacientes com cateteres. A triagem pode ser
realizada pelos profissionais da saide por meio de revisao do prontudrio ou
por perguntas direcionadas ao paciente e/ou cuidador durante a execugao
de atividade da rotina clinica, como rondas, transferéncias, dentre outras.
Entretanto, a ferramenta também permite acompanhar os pacientes que
nao foram acometidos por qualquer um dos EA mencionados. Por isso, a
ideia do cuidado livre de dano é contemplada na estratégia.

Para atingir os objetivos, ou seja, melhorar a comunica¢io dos
eventos relacionados a seguranga do paciente, o NHS Safety Thermometer
foi desenvolvido para conter os seguintes principios:

a) Validade clinica: inclui defini¢oes claras dos quatro danos
medidos;

b) Eficiéncia: a coleta de dados nao deve demorar mais do que dez
minutos por paciente;

c) Equidade: a coleta de dados deve ser possivel em qualquer
ambiente de cuidado;

d) Oportunidade: oferece resultados em tempo real que podem ser
utilizados nas atividades de melhoria das equipes;

e) Foco no paciente: é capaz de medir a auséncia dos quatro eventos
em um paciente, assim como a ocorréncia de um dano especifico;
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f) Foco no dano, independentemente de sua evitabilidade ou outra
caracteristica;

g) Ficil de agregar: mostra resultados na enfermaria, organizacao,
regido ou nivel nacional.

Inicialmente, a ferramenta previa a detecgao e o monitoramento dos
quatro EA apenas para pacientes idosos, exceto aqueles com diagnésticos
relacionados a sadde mental. No entanto, ao longo do tempo, foram
desenvolvidos outros termdémetros de seguranga, conhecidos como Next
Generation Safety Thermometers, os quais incluem os pacientes excluidos na
primeira geracio, ou seja, pedidtricos, adultos, gestantes, com condicoes
associadas a satide mental e aqueles em uso de medicamentos (Medication
Thermomether).

O principal objetivo do Medication Thermomether é monitorar, de
modo prospectivo, a seguranca dos medicamentos em uso por pacientes
assistidos no National Health System (NHS), sistema de saide inglés,
notadamente os potencialmente perigosos. A versao atual da ferramenta
tem foco na assisténcia a satide de urgéncia e na comunidade e inclui o
seguinte gerenciamento:

a) Documentagio sobre histérico de alergias.
b) Conciliagio de medicamentos.

¢) Omissao de doses ou de medicamentos potencialmente perigosos
(anticoagulantes, opioides, insulina ou anti-infecciosos).

Os critérios de inclusio contemplam: pacientes em uso de
anticoagulantes (#7igger selecionados: sangramento e administracio de
vitamina K, protrombina); opioides, (¢7igger naloxona); sedativos (#rigger
flumazenil) e insulina (#7iggers glicemia capilar < 4 mmoL/L ou sintomas
de hipoglicemia, administra¢do de glicose endovenosa ou glucagon ou
cetoacidose diabética ou estado hiperosmolar).
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Todavia, foi observado que os resultados obtidos por estas ferramentas
sao incompletos e, por isso, nio suportam mais agdes de melhorias
continuas no Programa Nacional de Seguranga do Paciente inglés. Por isso,
novas fontes de dados estao sendo exploradas para viabilizar a coleta de
dados de EA e estimar o verdadeiro impacto que promovem nos sistemas
de satde.

RasTREIO DE EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS

No contexto do Cuidado, o farmacéutico identifica os problemas
relacionadosafarmacoterapia (PRF) resultados negativos da farmacoterapia,
analisando suas causas e fazendo intervencées documentadas, visando
a resolvé-las ou preveni-las. Devido a esta caracteristica longitudinal do
acompanhamento farmacoterapéutico, é possivel que servigos como
educacgao em sadde, rastreamento em satde, conciliagaio de medicamentos
e revisao da farmacoterapia possam ser realizados durante o processo de
acompanhamento do paciente. No entanto, todos os servigos podem ser
conduzidos pontualmente, numa tunica interven¢io, independente do
acompanhamento farmacoterapéutico.

A Conciliagido de medicamentos objetiva prevenir erros de
medicagao resultantes de discrepancias da prescrigao, como duplicidades
ou omissdes de medicamentos, principalmente quando o paciente
transita pelos diferentes niveis de atengido ou por distintos servigos
de satde, dessa forma evitando danos desnecessdrios. J4 a Revisdo
da Farmacoterapia objetiva minimizar a ocorréncia de problemas
relacionados a farmacoterapia, melhorar a adesio ao tratamento e os
resultados terapéuticos, bem como reduzir o desperdicio de recursos.
Pode ser centrada apenas nas informagées da prescri¢ao de medicamentos,
sem necessariamente haver contato direto com o paciente, o que, no

contexto hospitalar, ¢ denominado andlise farmacéutica da prescrigao
(CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

Os EA detectados devem ser notificados. Um dos métodos mais
utilizados para aumentar a seguranga do paciente sdo as notificacoes
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espontineas de incidentes que sdo baseadas no relato voluntdrio de
profissionais, pacientes e familiares, acerca dos problemas causados pelo
uso dos medicamentos. Por meio das notificagoes é possivel detectar
erros, analisar eventos e prever circunstincias de risco, sendo um sinal
de alerta para os profissionais (MELGAREJO; MASTROIANNI;
VARALLO, 2019).

Este método apresenta as suas vantagens como baixo custo e facilidade
de notificagio, mas tem também desvantagens como altos indices de
subnotificagio e relatos incompletos (MELGARE]JO; MASTROIANNI;
VARALLO, 2019). Portanto, virios estudos buscam outras ferramentas
para complementar a notificagido espontinea como os #riggers, 0s quais
apresentam indicios de aumentar a detecgio de RAM em 10 vezes
(CLASSEN ez al., 2011; VARALLO et al., 2017).

As ferramentas de rastreios de EA ou os #riggers (i.e., gatilhos), os
quais ajudam na detecgao e prevencio de EAM, sao definidos como um
método rdpido de sinaliza¢io para detectar potenciais EAM nos pacientes
por meio dos prontudrios eletronicos. Varallo ez al. (2017) demonstraram
que a escolha e uso de um #rigger conforme o perfil epidemioldégico do
servico em satide é uma estratégia eficiente para aumentar a detecgao de EA
e, consequentemente, contribuir para a seguranga do paciente (VARALLO
et al., 2017).

Alguns triggers sao mais eficientes do que outros na detecgio de
EAM, dependendo das varidveis de confusio do método, institui¢io/nivel
de saide em que esse trigger serd utilizado e os parAmetros estabelecidos,
que devem considerar a prevaléncia de doencas tratadas no hospital e a
populagao atendida. Portanto, ¢ imprescindivel avaliar e monitorar os
triggers a serem utilizados, j4 que cada instituigao de satide apresenta #riggers
mais adequados para detectar danos relacionados ao uso do medicamento

(VARALLO et al., 2017).

Um #rigger importante para detectar problemas de seguranca
medicamentosa sio as adequagoes posolégicas (AP), comumente praticada
por pacientes e pela equipe de enfermagem nos servigos em satde.
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Segundo a RDC N° 67/2007, AP ¢ definida como preparagio para
uso extemporaneo de até 48 horas, realizada sob indicagao médica e com
formulacio individualizada. Sio classificadas em subdivisao da forma
farmacéutica (clivagem) e derivacao/transformacao, situagao em que hd
manipulagio de uma especialidade farmacéutica (EF) para obter uma
forma farmacéutica a partir de outra (BRASIL, 2007).

A legislagao também prevé que as AP apenas podem ser realizadas
para atender as necessidades terapéuticas dos pacientes, como os exemplos
citados acima, em cardter excepcional ou quando hd indisponibilidade
de matéria-prima no mercado e auséncia da EF na dose, concentragao e/
ou forma farmacéutica compativeis com a necessidade do paciente. No
entanto, a AP somente pode ser realizada se justificada tecnicamente ou
com base na literatura (BRASIL, 2007), vide o Quadro 3, porque se trata
de um uso nao indicado (uso off-label).

O uso nao indicado (uso off-label) compreende a prescricio e uso em
situagoes diferentes do que é descrito na bula do medicamento registrado
na Anvisa, incluindo divergéncias na indica¢ao, faixa etdria ou peso, dose,
frequéncia, apresentacio ou via de administracio (BRASIL, 2009¢). Desta
forma, a AP ¢é considerada um uso off-label, porque ocorre a manipulagio
ou alteragao do produto aprovado pela autoridade regulatéria. Por exemplo,
em algumas bulas de medicamentos, hd proibi¢io de mastigar, triturar e
clivar o comprimido ou, no caso das cdpsulas, abri-las.

Estima-se que de cada quatro pacientes hospitalizados em um
servico de alta complexidade, trés precisam que pelo menos de seus
medicamentos prescritos recebam AP (BENZI; MASTROIANNI,
2016). Esse procedimento ¢ realizado para possibilitar a administragao de
medicamentos para pacientes pedidtricos, geridtricos, com disfagia, com
dispositivos invasivos (e.g., sondas nasogdstricas), se recuperando de um
acidente vascular cerebral e com doenga neurodegenerativa (e.g., doenca
de Alzheimer ou doenca de Parkinson) (BENZI; MASTROIANNI, 2016;
MASTROIANNI; FORGERINI, 2018); ou realizar ajuste de dose, a qual
a necessidade do paciente se encontra numa dosagem nao padronizada no
servico ou nio comercializada.
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Apesar das AP serem prevalentes em servicos de satide e também
praticada pelos os usudrios de medicamentos para atender condicoes
especificas do seu estado fisiopatoldgico, hd poucas publicacoes que
justifiquem as técnicas empregadas.

Neste contexto, pouco se sabe sobre a seguranca das AP, j4 que antes
do produto ser comercializado sio realizados estudos de longa e curta
duracio de estabilidade, estudos de equivaléncia farmacéutica e estudos de
bioequivaléncia, avaliando aseguranca, eficicia e qualidade do medicamento
utilizado conforme a bula (MASTROIANNI; LUCCHETTA, 2011).
Entéo, a partir do momento em que se realiza uma AD, essas propriedades
do medicamento nao sio mais asseguradas pela industria farmacéutica e
o prescritor, farmacéutico e/ou enfermeiro tornam-se responsdveis por
qualquer evento adverso que o paciente vier a apresentar (LOGRIPPO ez
al., 2017).

O processo de AP pode afetar as caracteristicas farmacéuticas
do medicamento e seu resultado terapéutico (SESTILI ez al., 2014),
aumentando a possibilidade de EA, sendo particularmente importante para
principios ativos com janela terapéutica estreita, para fdrmacos irritantes
ao trato gastrointestinal (TGI), para fdrmacos formulados em formas
farmacéuticas sdlidas de liberagio modificada e para qualquer produto
que seja hormonal ou a base de esteroides, citotéxico e teratogénico

(CORNISH, 2005).

Ademais, a AP pode alterar a estrutura cristalina de alguns firmacos,
jd que a presenca de diferentes polimorfos depende dos componentes de
uma formulagio e do processo de manipulagio adotado. O polimorfismo
¢ uma propriedade de alguns firmacos, em que estes apresentam, no
minimo, duas formas cristalinas que podem comprometer algumas das
suas propriedades fisico-quimicas como a solubilidade (FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION, 2004; SANTOS ez al., 2014). Alguns
estudos indicam que os polimorfos podem ser menos ativos ou estdveis,
assim podendo alterar a biodisponibilidade e bioequivaléncia do firmaco,
além de poder contribuir com a ocorréncia de EA como inefetividade

terapéutica (CAPUCHO; MASTROIANNI; CUFFINI, 2008).
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O farmacéutico no processo de cuidado deve considerar o modo
de preparo do medicamento, seja pela equipe de satde ou pelo préprio
usudrio ou cuidador a fim de avaliar possiveis problemas de seguranga ou
inefetividade terapéutica.

Nas condigoes em que dose ou forma farmacéutica prescritas nao
estdo disponiveis no mercado ou nio sio comercializadas, o farmacéutico
deve orientar, baseado em evidéncias, o modo de preparo, uso extemporaneo
a fim de garantir que as necessidades farmacoterapéuticas estejam sendo

atendidas (MASTROIANNI; FORGERINI, 2018).

A fim de colaborar com evidéncias cientificas que respaldam as
adequagodes posoldgicas, quando estas s2o a tnica alternativa para atender
as necessidades farmacoterapéuticas do paciente, segue abaixo justificativas
técnicas para adequagoes posoldgicas e especialidades farmacéuticas

(QUADRO 3).

Quadro 3. Justificativas técnicas para adequagées posoldgicas de
especialidades farmacéuticas, segundo as recomendagoes da literatura

cientifica.
Especialidades B e s e3eeef a Rt
farmactuticas Justificativa técnica para adequagdes posolégicas
Acido acetilsalicilico 100 Maceragao, suspensio com dgua e administragio imediata (JAMAL;
mg com DUMKE, 2012)
Acido félico 50 mg com Comprimido pode ser macerado e disperso/suspenso em dgua (WHITE;
BRADNAM, 2015)
Acido valpréico 250 mg/5 Nao foi encontrado na referéncia de elaboragio do guia e na literatura
mL xpe cientifica
Albendazol 400 mg com Comprimido macerado, solubilizado em dgua e administra¢ao imediata
(EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES -
MINISTERIO DA EDUCACAO, 2017)
Amiodarona 200 mg com Comprimido triturado e suspensio com xarope simples contendo
metilcelulose 1% adicionado sob agitacao (NAHATA, 1997).
Medicamento pode ser administrado com ou sem alimento (DRUGS
AND MEDICATIONS, 2020)
Amitriptilina 25 mg com Comprimido triturado e suspendido com dgua deionizada ou EDTA
(4cido etilenodiamino tetra-acético) (BUCKLES; WALTERS, 1976)
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Amoxicilina e clavulanato de
potdssio 500 mg com

P4 para suspensio disperso em dgua purificada por osmose reversa (pH =

6,0) (MCINTYRE; LIPMAN, 2007)

Anlodipino 5 mg com

Comprimido triturado e 69 mg do pé formado suspenso com solugao
de metilparabeno (15% m/v- 287 mg), xarope de glicose (32 g) e dgua
purificada (75,137 g) (VAN DER VOSSEN et al., 2017)

Atenolol 25 mg com

Comprimido triturado e suspenso com xarope simples e glicerina em pH

= 4,6 (Morri et al., 2018)

Atorvastatina 40 mg com

Comprimido pode ser macerado e disperso/suspenso em dgua (WHITE;
BRADNAM, 2015)

Baclofeno 10 mg com

Baclofeno (5 mg/mL) pode ser preparado com a trituragio de 30 comprimidos
de 10 mg;, adigdo de glicerol até a formagio de uma pasta e xarope simples qsp
para 60 mL. Estdvel por 35 dias em refrigeragdo, armazenado em vidro 4mbar
e a protecdo de luz JOHNSON; HART; 1993)

Biperideno 2 mg com

Nao foi encontrado na referéncia de elaboragao do guia e na literatura
cientifica

Bisacodil 5 mg com ver

A trituragio da drdgea pode fazer o fdrmaco se tornar inativo por perder
o revestimento entérico (EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS
HOSPITALARES - MINISTERIO DA EDUCACAO, 2017)

Captopril 25 mg com

A solugdo oral de captopril (1 mg/mL) pode ser preparada adicionando
100 mg de pé de captopril triturado, 10 mg de EDTA sédico e dgua
purificada gsp 100 mL. Estabilidade por 30 dias a temperatura ambiente
(MULLA et al., 2011; CASAS; ALVAREZ; LUCERO, 2013)

Carbamazepina 200 mg com

Comprimido triturado e suspenso com Ora Plus ® ¢ Ora Sweet * (JOVER
BOTELLA et al., 2011)

Carvedilol 3,125 mg com

Solugio preparada solubilizando PVP em propilenoglicol e depois
adicionando o comprimido de carvedilol triturado. Posteriormente,
adicionou-se sorbitol, sacarina sédica, 4cido citrico e d4gua destilada
(BUONTEMPO et al., 2010)

Ciprofloxacino 500 mg com

Solugio de ciprofloxacino 50 mg/mL obtida a partir da trituracao

de seis comprimidos de 500 mg, adi¢do de dgua purificada e agentes
suspensores. E estével por até 56 dias em frasco Ambar (JOHNSON ez
al., 1988)

Claritromicina 500 mg com

Comprimido pode ser macerado e disperso/suspenso em dgua (WHITE;

BRADNAM, 2015)

Clindamicina 300 mg cap

Cépsula aberta e p6 solubilizado em dgua. Atentar-se com irritagoes
ou danos no trato gastrointestinal (EMPRESA BRASILEIRA DE
SERVICOS HOSPITALARES - MINISTERIO DA EDUCAGAO,
2017)

Clobazam 10 mg com

Suspensio oral de clobazam 1 mg/mL triturando comprimidos de 10

mg e partes iguais de Orz Sweet ® e Ora Plus °. Estével por 24 semanas
nas temperaturas entre 4 ¢ 25°C (BUONTEMPO ez 4l., 2010; LWIN
et al., 2016)

Clonazepam 2 mg com

Comprimido triturado e suspenso em Ora Sweet ® e Ora Plus ® (ALLEN;
ERICKSON, 1996)
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Clonidina 150 mcg com Solugio oral de clonidina 20 pg/mL com comprimido triturado e adigio
de dgua purificada, xarope simples, sorbato de potdssio e dcido citrico
para ajustar o pH = 4 - 5. Estabilidade por 90 dias sob refrigeracio
(MERINO-BOHORQUEZ ez al., 2019)

Clopidogrel 75 mg com Solugio oral de clopidogrel 5 mg/mL adicionando Orz Sweer * e

Ora Plus °. Solugao estdvel por dois meses a temperatura ambiente

ou refrigerada, armazenado em frasco 4mbar (TYNES ez a/., 2014).
Medicamento pode ser administrado com ou sem alimento (CERNER
MULTUM, ¢2020)

Cloreto do potdssio 6% Nio foi encontrado na referéncia de elaboragio do guia e na literatura
frasco de 100 mL ou 150 cientifica

mL sol or

Complexo B 300 mg com Comprimido nio deve ser triturado pelo seu revestimento obstruir a

sonda (BECKWITH ez al., 2004)

Dexametasona 4 mg com Comprimido pode ser macerado e disperso/suspenso em dgua (WHITE;

BRADNAM, 2015)

Diazepam 5 mg com Solugdo de diazepam 1 mg/mL obtida pela trituragio de 10
comprimidos de 10 mg e adigdo de solugio de dlcool 95% (3,6%),
propilenoglicol em xarope base com 1% de CMC (carboximetilcelulose
sédica) e 2% de silicato de aluminio e magnésio com ajuste de pH
(NEWTON; SCHULMAN; BECKER, 1976; STROM; KALU, 1986)

Digoxina 0,25 mg com Comprimido pode ser macerado e disperso/suspenso em dgua (WHITE;
BRADNAM, 2015)

Dipirona 500 mg com Comprimido pode ser macerado e disperso/suspenso em dgua (WHITE;

BRADNAM, 2015)

Dipirona 500 mg/mlL gts Nao foi encontrado na referéncia de elaboragao do guia e na literatura
cientifica
Domperidona 10 mg com Comprimido pode ser macerado e disperso/suspenso em dgua (WHITE;

BRADNAM, 2015)

Doxazosina 2 mg com Comprimido nio deve ser triturado (EMPRESA BRASILEIRA DE
SERVICOS HOSPITALARES - MINISTERIO DA EDUCAGAO,
2017)

Enalapril 10 mg com Solugio oral de enalapril 1 mg/mL utilizando 100 mg de comprimidos

triturados e adicdo de 4cido citrico (592 mg), 4cido cloridrico
0,1M (40,9 mL), hidréxido de sodio 1M (5,7 mL), 28,4 mL de
4gua purificada e xarope simples gsp 100 mL (CASAS; ALVAREZ;
LUCERO, 2013)

Escopolamina 10 mg com Nao foi encontrado na referéncia de elaboragao do guia e na literatura
rev cientifica

Espironolactona 25 mg com | Solugio de espironolactona 5 mg/mL preparada com comprimidos
triturados e adigio de propilenoglicol, carboximetilcelulose sodica,
sacarina, metilparabeno, propilparabeno, 4lcool etilico e dgua para
injetdveis. Estdvel por sete dias em temperatura ambiente e a 5°C
(MENDES et al., 2013). Medicamento pode ser administrado com ou
sem alimento (DRUGS AND MEDICATIONS, 2020)

| 117



Patricia de Carvalho Mastroianni e Marcela Forgerini (org.)

Fenitoina 100 mg com

Solugio oral de fenitoina 15 mg/mL foi preparada utilizando SyrSpend *
SF PH4 (liquido). Estdvel por 90 dias (FERREIRA ez 4l., 2016)

Fenobarbital 100 mg com

Solugio de fenobarbital preparada com xarope simples, propilenoglicol e

glicerina (JELVEGHARI; NOKHODCH]I, 2008)

Finasterida 5 mg com

Comprimido pode ser macerado e disperso/suspenso em dgua (WHITE;
BRADNAM, 2015)

Fluoxetina 20 mg cap

Cépsula aberta e contetido dissolvido em 4gua antes da administragao
(EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES -
MINISTERIO DA EDUCACAO, 2017)

Furosemida 40 mg com

Solugio de furosemida utilizando 200 mg de comprimido triturado e
adigdo de dgua, sorbitol, glicerina, saborizante, sacarina sédica, goma
xantana, dcido citrico, sorbato de potdssio, metilparabeno, citrato sédico,
propilparabeno e corante. Estdvel por 60 dias nas temperaturas de 6°C e

25°C (PROVENZA ¢t al., 2014)

Gabapentina 400 mg cap

Suspensio de gabapentina com 5 g do pé das cdpsulas e 100 mL de
SyrSpend © SF (SORENSON; VOUDRIE; GEHRIG, 2012)

Glibenclamida 5 mg com

Comprimido triturado e suspenso em dgua (EMPRESA BRASILEIRA
DE SERVICOS HOSPITALARES - MINISTERIO DA EDUCACAO,
2017)

Haloperidol 5 mg com

Comprimido triturado até obtengio de pé fino e adicio de Syrspend © SF
PH 4 até formar uma pasta (POLONINI ¢z al., 2016)

Hidralazina 50 mg com

Drégea triturada e suspenséo em égua com conservantes € umectantes

(OKEKE et al., 2003)

Hidroclorotiazida 25 mg
com

Suspensio de hidroclorotiazida 2,5 mg/mL obtida pela trituragio de 10
comprimidos de 25 mg, incorporagio ao pé: glicerol 20%, metilcelulose,
4cido citrico para manter o pH entre 3-3,5 e dgua destilada com
parabenos qsp 100 mL (SANTOVENA; HERNANDEZ-PAIZ;
FARINA, 2012)

Isossorbida 20 mg com

Nio foi encontrado na referéncia de elaboragio do guia e na literatura
cientifica

Ivermectina 6 mg com

Comprimido nao pode ser macerado (EMPRESA BRASILEIRA DE
SERVICOS HOSPITALARES - MINISTERIO DA EDUCACAO,
2017)

Lactulose 667 mg/mL xpe

Diluicdo de liquidos viscosos com dgua (WHITE; BRADNAM, 2015)

Levodopa 200 mg e
benserazida 50 mg com

Comprimido triturado e adigio de Orz Sweet ® ¢ Ora Plus ® na proporgio

1:1 (NAHATA; MOROSCO; LEGUIRE, 2000)

Levofloxacino 500 mg com

Suspensio de levofloxacino 50 mg/mL obtida pela trituragio de seis
comprimidos de 500 mg e adigdo de xarope de morango e Ora Plus ® na
mesma proporgao. Estabilidade para até 57 dias em armazenamento de

23-25°C ou 3-5°C (VANDENBUSSCHE ez al., 1999)
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Levotiroxina 25 mcg com Comprimido pode ser macerado e disperso/suspenso em dgua (WHITE;

BRADNAM, 2015)

Loperamida 2 mg com Comprimido triturado e suspenso em dgua (EMPRESA BRASILEIRA
DE SERVICOS HOSPITALARES - MINISTERIO DA EDUCAGCAO,
2017)

Loratadina 10 mg com Comprimido pode ser macerado e disperso/suspenso em dgua (WHITE;

BRADNAM, 2015)

Lorazepam 1 mg com Solugio de lorazepam 1 mg/mL obtida pela trituragio do comprimido e
adi¢ao de 0,87% glicerol, 0,1% de PEG 400 (polietilenoglicol) e 0,03%
de propilenoglicol. Agitagio longa para dispersar o firmaco (VAN DER
VOSSEN et al., 2017)

Losartana 50 mg com Suspensio oral de losartana 2,5 mg/mL obtida a partir de 250 mg do
p6 dos comprimidos triturados e adi¢do de 5 mL de dgua purificada,
50 mL de Ora Plus ° e qsp 100 mL de Ora Sweer ° SE. (ALLEN, 2012).
Medicamento pode ser administrado com ou sem alimento (DRUGS
AND MEDICATIONS, 2020)

Metadona 5 mg com Comprimido triturado e suspenso em xarope simples (PROVENZA e#
al., 2015)
Metformina 500 mg com Comprimido triturado e suspensio com o veiculo composto por dgua

potével e sucralose na proporgio de 10 g de sucralose para 100 mL de

dgua (10% v/v) (ALEMON-MEDINA et 4l., 2015)

Metoclopramida 10 mg com | Comprimido triturado e dispersado em 20 mL de dgua (EMPRESA
BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - MINISTERIO DA
EDUCAGAO, 2017)

Metoprolol 25 mg com Comprimido de tartarato de metoprolol triturado e suspenso em mistura
de Ora Plus ® ¢ Ora Sweet ° na proporgio 1:1 (ALLEN; ERICKSON,
1996)

Metronidazol 400 mg com Comprimido triturado e suspenso em xarope simples (ALLEN;

ERICKSON, 1996)

Morfina 10 mg com Comprimido triturado e adigdo de dgua e xarope simples (MORALES
et al., 2006)

N-acetilcisteina 200 mg Nao foi encontrado na referéncia de elaboragao do guia e na literatura
cientifica

Omeprazol 20 mg cap Comprimido revestido ou cdpsula com microesferas revestidas nao

podem ser triturados (EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS
HOSPITALARES - MINISTERIO DA EDUCAGAO, 2017)

Oseltamivir 75 mg cap Cdpsulas abertas e dispersadas em xarope de cereja com benzoato de

sédio 0,1% (WINIARSKI ez al., 2007)

Paracetamol 500 mg e O paracetamol efervescente disperso em dgua pode ser administrado em
codeina 30 mg com sonda (PODILSKY ez al., 2009)

Picossulfato de sédio 7,5 Nao foi encontrado na referéncia de elaboragao do guia e na literatura
mg/mL frasco 20mL gts cientifica
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Prednisona 20 mg com

Suspensdo de prednisona 0,5 mg/mL obtida a partir da trituragio de
2,5 comprimidos de 20 mg e adicio de solugio de dlcool 10% e xarope

simples gsp 100 mL (GUPTA; GIBBS; GHANEKAR, 1978)

Prometazina 25 mg com

Comprimido nio pode ser triturado (EMPRESA BRASILEIRA DE
SERVICOS HOSPITALARES - MINISTERIO DA EDUCAGAO,
2017)

Propatilnitrato 10 mg com

Nio foi encontrado na referéncia de elaboragio do guia e na literatura
cientifica

Propranolol 40 mg com

Solugdes de propranolol 2 mg/mL e 5 mg/mL podem ser preparadas
triturando comprimidos de 40 mg e adigio de Ora Blend ® SF
(SORENSON; VOUDRIE; GEHRIG, 2012)

Quetiapina 25 mg com

Nao foi encontrado na referéncia de elaboragao do guia e na literatura
cientifica

Ranitidina 150 mg/ 10 mL
xpe

Dilui¢do de liquidos viscosos com dgua (WHITE; BRADNAM, 2015)

Rifampicina 150 mg,
isoniazida 75 mg,
pirazinamida 400 mg e
etambutol 275 mg com

Comprimido triturado e suspenso em dgua (KOEGELENBERG ez al.,
2013)

Risperidona 1 mg com

Comprimido pode ser macerado e disperso/suspenso em dgua (WHITE;
BRADNAM, 2015)

Risperidona 2 mg com

Nio foi encontrado na referéncia de elaboragio do guia e na literatura
cientifica

Stzcc/mromyce: CHVCIOPC 1 g

Nio foi encontrado na referéncia de elaboragao do guia e na literatura
cientifica.

Sertralina 50 mg com

Comprimido pode ser macerado e disperso/suspenso em dgua (WHITE;
BRADNAM, 2015)

Simeticona 75 mg/mL frasco
10 mL gts

Nao foi encontrado na referéncia de elaboragao do guia e na literatura
cientifica.

Sinvastatina 20 mg com

Comprimido impréprio para ser triturado e disperso em dgua (JAMAL;

DUMKE, 2012)

Sucralfato 1 g com

Comprimido triturado e adi¢io de surfactante nio idnico ou agente

emulsionante e 15 mL de dgua (PATTERN, 1985)

Topiramato 25 mg com

Suspensio oral de topiramato 20 mg/mL obtida pela adigio de 2 g do
comprimido triturado, 50 mL de Orz Plus ® e qsp 100 mL de Ora Sweer
“ (ALLEN, 2017)

Tramadol 50 mg cap

Suspensio liquida de tramadol obtida a partir de comprimidos triturados
¢ adicao de Ora Plus ® ¢ xarope de morango na propor¢ao 1:1 com

posterior mistura (WAGNER ez 4l., 2003)

Varfarina 2,5 mcg com

Comprimido triturado e disperso em dgua. Atentar-se ao
monitoramento da coagulagio (EMPRESA BRASILEIRA DE
SERVICOS HOSPITALARES - MINISTERIO DA EDUCACAO,
2017)
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Vitamina B1 300 mg com Nao foi encontrado na referéncia de elaboragao do guia e na literatura
cientifica
Vitamina B6 40 mg com Comprimido triturado e misturado a Ora Sweet ® ¢ Ora Plus ® na

proporcio 1:1. E instével na presenca de dgua e dificil de macerar, sendo
necessdrio administrar logo apds a preparagio (JOHNSON ez al., 2011;
MOHAMED-AHMED ez al., 2017)

AP: adequagio posoldgica; cap: cdpsula; com: comprimido; com rev: comprimido revestido; EF: especialidade
farmacéutica; EM: erro de medicagio; gts: gotas; sol or: solugio oral; xpe: xarope.

Fonte: TOMA, 2020.
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