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RESUMO

Introdugéo: Medicamentos manipulados sdo preparacdes farmacéuticas extemporaneas, em
sua maioria utilizadas para viabilizar a farmacoterapia de populacoes especiais por meio de
formulacdes personalizadas. Desta forma, ndo sdo submetidos a testes clinicos anteriores a sua
utilizacéo, sendo as acdes de farmacovigilancia fundamentais para a garantia de sua seguranca.
Objetivo: Descrever o perfil dos medicamentos manipulados registrados nas notificacdes de
queixas técnicas reportadas ao Sistema Nacional de Notificacao em Vigilancia Sanitaria (Notivisa).
Método: Estudo exploratorio descritivo, retrospectivo ao periodo de 2006-2016 das notificacdes
de medicamentos manipulados reportadas ao Notivisa. Resultados: Foram analisadas 303
notificagdes de queixas técnicas referentes a 26 medicamentos oficinais, 268 magistrais e nove
nao classificadas. Foram identificados 107 diferentes ativos. Os de acao no aparelho digestivo
e metabolismo foram os mais frequentes (42,00%), seguidos daqueles com acao no sangue e
orgaos hematopoiéticos (10,00%), dermatoldgicos (10,00%) e aparelho cardiovascular (9,70%).
Os principais desvios de qualidade notificados foram relacionados as formas farmacéuticas
liquidas, sendo a presenca de corpo estranho, particulas ou precipitados, a mais frequente
(22,40%), seguida de alteracoes na embalagem e rotulagem (18,60%). Conclusées: Foi possivel
descrever os principais medicamentos manipulados notificados ao Notivisa, suas caracteristicas e
substancias ativas veiculadas nas formulacoes, o que pode contribuir para as acdes de vigilancia
sanitaria no ambito magistral, tao incipiente ainda no Brasil.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacovigilancia; Vigilancia Sanitaria; Medicamento Manipulado;
Farmacia com Manipulacéo; Notivisa

ABSTRACT

Introduction: Compounded drugs are extemporaneous pharmaceutical preparations, mostly
used to enable the pharmacotherapy of special populations through personalized formulations.
In this way, they are not subjected to clinical tests prior to their use, and pharmacovigilance
actions are fundamental to guarantee their safety. Objective: to describe the profile of
compounded drugs registered in the notifications of technical complaints reported to the National
Health Surveillance Notification System (NOTIVISA). Method: Descriptive exploratory study,
retrospective to the period 2006-2016, of the notifications of compounded drugs reported to
Notivisa. Results: 303 notifications of technical complaints regarding 26 officinal, 268 magistral
and 09 unclassified medicines were analyzed. 107 different assets were identified. Those with
action on the Digestive System and Metabolism were the most frequent (42.00%), followed by
those with action on the Blood and Hematopoietic Organs (10.00%), Dermatological (10.00%)
and Cardiovascular System (9.70%). The main quality deviations reported were related to liquid
dosage forms, with the presence of foreign bodies, particles or precipitates being the most
frequent (22.40%), followed by changes in packaging and labeling (18.60%). Conclusions: It was
possible to describe the main compounded drugs notified to Notivisa, their characteristics and
active substances conveyed in the formulations, which can contribute to the actions of Health
Surveillance in the masterful scope, which is still incipient in Brazil.

KEYWORDS: Pharmacovigilance; Health Surveillance; Compounded Drugs; Pharmacy
compounding; Notivisa
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INTRODUCAO

Os medicamentos manipulados podem ser classificados como for-
mulas magistrais, quando sao preparados segundo uma receita
médica que especifica o paciente a quem o medicamento se
destina; ou preparacdes oficinais, quando o medicamento é pre-
parado segundo indicacées compendiais, de uma farmacopeia
ou formulario’. Desta maneira, os medicamentos manipulados
sdo preparacoes farmacéuticas fundamentais para viabilizar a
farmacoterapia de populacdes especiais, e negligenciadas pela
indGstria farmacéutica, como a pediatria e a neonatologia, pois
s&o estas formulagdes que contemplam, na atualidade, a carén-
cia de formulagdes adequadas para esses grupos etarios>>*. Essas
formulacdes também sao necessarias para atender a demanda
de um paciente que precisa de um medicamento personalizado,
nao disponivel, ou em situacdes de formulagdes extemporaneas,
devido a dificuldade de estabilizagdo do farmaco em uma forma
farmacéutica por periodos prolongados®.

Porém, apesar de sua imprescindibilidade, os medicamentos
manipulados trazem consigo um risco associado a formulacao,
que é a incerteza sobre a biodisponibilidade e a estabilidade®.
A producao de qualquer medicamento necessariamente implica
um grau de risco. Desta forma, existem diversos riscos ineren-
tes a manipulacdo deste tipo de medicamento, comecando na
etapa de aquisicao e o recebimento de matéria-prima e mate-
rial de embalagem, passando pelo processo de manipulacao,
como pesagens, misturas, contaminacao cruzada, entre outras,
0s quais podem gerar problemas de desvio de qualidade nes-
ses medicamentos. Além disso, podem ocorrer problemas com
a avaliacao incorreta das prescricoes, que afeta diretamente o
processo de manipulacao e a seguranca do paciente®.

0O desvio de qualidade dos medicamentos é o afastamento dos
parametros de qualidade estabelecidos para um produto ou pro-
cesso, e deve ser continuamente monitorado’. Ele podem estar
relacionado com alteragdes organolépticas (mudanca de colora-
¢ao, odor, sabor, turbidez), fisico-quimicas (precipitacao, dificul-
dade de dissolucao, homogeneizacao, fotossensibilidade e termo-
labilidade), ou ainda, gerais, como: particulas estranhas, falta de
informacao no rétulo, problemas de registro, troca de rotulo ou de
conteldo, rachaduras e bolhas no material de acondicionamento®.

Portanto, a vigilancia continua destes problemas pode gerar
informacdes acerca de um padrdo de ocorréncias, contribuindo
para o conhecimento e planejamento de acdes sanitarias e
aumentando a seguranca dos pacientes e usudrios de medica-
mentos. Neste contexto, a farmacovigilancia é a acdo em saude
que aborda um conjunto de atividades relativas a deteccéo, ava-
liacao, compreensao e prevencao de eventos adversos (EA) ou
quaisquer outros problemas relacionados a medicamentos’. No
caso dos medicamentos manipulados, as farmacias sao respon-
saveis pelo monitoramento de seus produtos, tendo que realizar
a farmacovigilancia como conduta rotineira. Merece destaque a
vigilancia relacionada a novas preparagées, especialmente aque-
las que veiculam associacdes de farmacos nao descritas e tem
que informar as autoridades sanitarias a ocorréncia de EA, com
énfase nas reacOes adversas e/ou interacdes medicamentosas
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nao previstas'. Além disso, o farmacéutico, no exercicio de suas
atividades, deve notificar os profissionais de saude e os drgaos
sanitarios competentes dos EA sobre as intoxicacgoes, voluntarias
ou nao, e a dependéncia farmacologica observada e registrada
na pratica da farmacovigilancia®.

O Sistema Nacional de Notificacdo em Vigilancia Sanitaria (Noti-
visa) é uma plataforma online no Brasil que sistematiza, inves-
tiga e gerencia os relatos de EA e queixas técnicas (QT) forne-
cidos por servicos de salde, profissionais liberais e instituicoes
detentoras de registro de produtos. A referida plataforma recebe
informacdes de materiais em vigilancia sanitaria nas seguintes
categorias: tecnovigilancia, farmacovigilancia, hemovigilancia e
biovigilancia. As QT de desvios de qualidade dos produtos tém
um importante impacto no Sistema Unico de Satde (SUS), pois
podem levar ao crescimento da morbidade, da mortalidade,
do tempo de tratamento e da assisténcia dos pacientes™.

O presente trabalho teve por objetivo identificar e caracterizar
os medicamentos manipulados presentes nos registros relativos
as QT reportadas a farmacovigilancia, no Notivisa, no periodo de
2006 a 2016.

METODO

Foi realizado um estudo exploratorio descritivo, com abordagem
quantitativa, no qual foram levantadas as notificacées de QT de
medicamentos manipulados registradas no banco de dados do
Notivisa, com lapso temporal de janeiro de 2006 a junho de 2016.

Para obtencao dos dados, inicialmente, foram registrados os
dados de todas as 108.052 notificacdes do banco de dados do Noti-
visa levantadas para o respectivo periodo, em um banco de dados
criado no programa Excel® para o gerenciamento das informacoes.
Para extracao dos dados relativos aos medicamentos manipulados
foi realizado um levantamento de todos os cadastros nacionais
da pessoa juridica (CNPJ) registrados. Em seguida, foram consul-
tadas as situacdes cadastrais disponiveis no site da receita fede-
ral', buscando-se pelo codigo da atividade econémica nimero
47.71-7-02, que faz referéncia ao “Comeércio varejista de produtos
farmacéuticos, com manipulacdo de férmulas”. Dos 1.111 CNPJ
registrados, foram encontrados 99 com a descricao de farmacia
com manipulacdo, totalizando 332 notificacdes. Além disso, foi
realizada a busca, nas notificacoes sem CNPJ, na coluna de nome
fantasia da empresa pelas seguintes palavras: manipulacao(es),
manipulada(s), manipulado(s), magistral(is) e oficinal(is), nas
quais foram encontradas mais 15 notificacoes. Pela soma das pes-
quisas realizadas, foram encontradas 347 notificacoes que serao o
objeto de estudo deste trabalho, como descrito na Figura 1.

As notificacoes levantadas foram caracterizadas e avaliadas de
acordo com: as substancias ativas; as formas farmacéuticas,
a descricao detalhada da notificacdo, o nome técnico do produto
notificado, a instituicao notificadora e o CNPJ da empresa notifi-
cada. Para analisar os dados, foram criadas as variaveis: motivo
da ocorréncia e forma fisica do medicamento. Os medicamentos
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108.052 notificacoes totais

Busca por CNPJ na coluna
“NCNPJEMP”

com CNPJ

59.744 notificagdes

48.308 notificacoes
sem CNPJ

1.111 CNPJ

L 15 notificacdes filtradas pelas

palavras-chave

1.012 CNPJs excluidos

99 CNPJs de farmacia
com manipulacao

332 notificagdes filtradas pelo CNPJ

Fonte: Elaborada pelos autores a partir dos dados do Notivisa, 2021.
CNPJ: cadastro nacional da pessoa juridica.

Figura 1. Fluxo de extracao das notificacoes relacionadas a medicamentos manipulados do Notivisa.

foram classificados como: magistrais ou oficinais, quanto a natu-
reza do ativo em vegetal, bioldgico ou sintético. Os medica-
mentos foram ainda ordenados de acordo com a classificacao
Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC), considerando o
primeiro nivel em grupos anatémicos/farmacoldgicos.

Para obtenc&o da variavel forma fisica do medicamento, a des-
cricdo das embalagens, as formas farmacéuticas e as vias de
administracdo foram reagrupadas e classificadas como: liquido,
solido, semissolido e gas e nao informado.

De acordo com Ansel e Allen®, as preparacdes com a forma fisica
solida correspondem aos pds, granulados, comprimidos, drageas,
capsulas, supositorios e ovulos; as preparacdes com a forma
fisica liquida correspondem aos xaropes, elixires, suspensoes,
emulsoes, injetaveis, tinturas e extratos; as semissolidas sdo os
géis, locoes, unguentos, linimentos, ceratos, pastas, cremes e
pomadas; e as gasosas sdo 0s aerossois (sprays).

Andlise dos dados

Foram analisadas as frequéncias absolutas e relativas das notifi-
cacobes para as variaveis apresentadas. Para se obter maior deta-
lhamento das informacdes, foram realizados os cruzamentos de
dados entre as variaveis “motivo da notificacdo” e “forma fisica
da preparacao farmacéutica dos produtos notificados”.

Os resultados encontrados foram organizados em tabelas e grafi-
cos para melhor apresentacdo e analise dos resultados.

Aspectos éticos

0O estudo foi baseado na analise dos dados secundarios do
banco do Notivisa, nao envolvendo diretamente seres huma-
nos. A avaliacdo restringiu-se a analise agregada das variaveis,
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mantendo-se andnimos os sujeitos relacionados as notificacdes,
a identificacdo do notificador, empresa ou usuario do medica-
mento, situacdo na qual é dispensada a apreciacao por Comité
de Etica em Pesquisa (CEP), sendo observadas as recomendacoes
do Conselho Nacional de Saide (CNS) em sua Resolucéo n° 510,
de 7 de abril de 2016.

Limitacées do estudo

A principal limitacao desta pesquisa diz respeito a informacoes
incompletas na base de dados do Notivisa, o que impacta na
qualidade da analise dos dados levantados.

RESULTADOS

Foram verificadas 347 notificacdes relacionadas a medicamentos
manipulados reportados ao Notivisa, dentre as quais 303 regis-
tros relativos a QT. A amplitude variou de 0 a 82 notificacées no
periodo, com média anual de 31,54 notificaces e desvio padrao
de 23,34. Dentre as 303 notificacoes, 22 nao descreveram a subs-
tancia ativa, 13 foram referentes a nutricdo parenteral e 268
notificacées foram relativas a 107 diferentes ativos. Dentre os
ativos, sete sdo de natureza vegetal, quatro de natureza biolo-
gica e 96 de natureza quimico-sintética. Quanto ao tipo de prepa-
racao, 26 notificacées foram relativas a medicamentos oficinais
e 268 de medicamentos magistrais, nao sendo possivel classificar
os nove produtos restantes. As 15 substancias ativas mais fre-
quentes nas preparagdes farmacéuticas notificadas foram: glu-
conato de calcio (20), nutricdo parenteral (13), nitrato de prata
(10), papaina (10), hidrato de cloral (10), tintura de benjoim
(10), neomicina (nove), colecalciferol (oito), cloreto de potas-
sio (oito), omeprazol (sete), carbonato de calcio (seis), citrato
de cafeina (seis), dexametasona (seis), gluconato de clorexidina
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(cinco), bicarbonato de sodio (cinco), captopril (cinco) e furose-
mida (cinco). Quanto aos farmacos de baixo indice terapéutico,
foi observado neste estudo ocorréncia de Minoxidil (um). Con-
siderando os medicamentos sob controle especial da vigilancia
sanitaria, foi observada a ocorréncia de dez ativos: hidrato de
cloral (10), codeina (trés), citalopram (dois), locarserina (dois),
risperidona (dois), sertralina (um), anfepramona (um), cloxazo-
lam (um), sibutramina (um) e venlafaxina (um), que pertencem
as classes terapéuticas anorexigenos, anfetaminicos, sedativos e
antidepressivos. Houve apenas uma associacao de farmacos na
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mesma forma farmacéutica, que refere a forma farmacéutica
capsula contendo na mesma formulacdo os ativos piroxicam,
prednisona e sulfadiazina, como descritos na Tabela 1.

Os ativos foram classificados de acordo com o primeiro nivel da
classificacdo ATC, consoante ao 6rgao ou sistema sobre o qual
atuam, considerando suas propriedades quimicas, farmacologi-
cas e terapéuticas. Nesta classificacdo, o nimero total de medi-
camentos incluidos foi 170, visto que, para 128 produtos, nao foi
possivel classificar a substancia ativa (Figura 2).

Tabela 1. Frequéncia das substancias ativas presentes nas preparagdes farmacéuticas registradas nas notificacoes de queixa técnica reportadas ao
Sistema de Notificacdo para Vigilancia Sanitaria (Notivisa), Brasil, no periodo de 2006-2016.

ATIVO N ATIVO N ATIVO N ATIVO N
Gluconato de calcio 20 Adenosina Anfepramona 1 lodeto de potassio 1
Nutricao parenteral 13 Agua bicarbonatada 2 Aquasept 1 lodo 1
Nitrato de prata 10 Alprostadil 2 Balsamo de peru 1 lodopovidona 1
Hidrato de cloral 10 Citalopram 2 Acido acético 1 Lidocaina 1
Papaina 10 Citrato de sildenafil 2 Calcio 1 Losartana 1
Tintura de benjoim 10 Cloreto de calcio 2 Caramulla fimbriata 1 Minoxidil 1
Neomicina 9 Cloreto de sddio 2 Carbachol Mitomicina 1
Colocalciferol 8 Cloreto férrico 2 Carvao ativado Oleo de alho 1
Cloreto de potassio 8 Cold cream 2 Cefalotina sodica Oleo de coco 1
Omeprazol 7 Creme lanette 2 Cha emagrecedor Oxido de zinco 1
Carbonato de calcio 6 Fenilefrina 2 Cisplatina Polietilenoglicol 1
Citrato de cafeina 6 Fluconazol 2 Citrato de potassio Pirimetamina 1
Dexametazona 6 Fosfato de potassio 2 Citrato de potassio Piroxi;jlrpa/ dl’j;i?:;sona/ 1
Gluconato de clorexidina 5 Heparina 2 Cisplatina Prostaglandina 1
Bicarbonato de sodio 5 Hipossulfito de sodio 2 Citrato de sodio Resveratrol 1
Captopril 5 L-carnitina 2 Cloridrato de papaverina Salicilato de nicotina 1
Furosemida 4 Lorcaserina 2 Cloxazolan Sibutramina 1
Vitamina B1 4 Lugol 2 antipe[:se;i(;gz;zn;ra pés Solugao de Mansell 1
Glicose 4 Manitol 2 Dinitrato de isossorbida Sulfadiazina 1
Solugao cardioplégica 1 Ranitidina 2 Ervas Sulfato de condroitina 1
Tacrolimus 4 Risperidona 2 Escopolamina Sulfato de magnésio 1
Lactulose 4 Saliva artificial 2 Espirolactona Talco 1
Azul de metileno 4 Solugao eletrolitica 2 Finistro forte plus Tiratricol 1
Percloreto férrico 3 niz:]fgr:? d?:t:\/\dgo 2 Fluoresceina Triancinolona 1
Solucao de Sholl 3 Sulfato de zinco 2 Fosfatase de célcio Venlafaxina e Sertralina 1
Fosfato tri calcico 3 Sulfato ferroso 2 Guaco e mel Verapamil 1
Vaselina estéril 3 Tadalafila 2 Imunoestimulante Vitamina B6 1
Codeina 3 Vitamina D 2 Hemogin Vitamina e minerais 1
L-tiroxina soédica 3 Acido tricloroacético 1 Hidroxizine Vitamina k 1
Alcool absoluto 2 Acido acético 1 Hormonio do crescimento Solucdo de mansell 1
Hialuronidase 2 Acido azelaico 1 Hypericum perfloratum

TOTAL

303

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
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Classificacdo Anatémico Quimico Terapéutico (ATC-1 Nivel)

4,00% 2,00% B Aparelho digestivo e metabolismo

B Sangue e 6rgdos hematopoiéticos

10,00% O Aparelho cardiovascular

42,00% B Medicamentos dermatoldgicos

B Aparelho genito-urinario e hormonas sexuais
2,00%

O Preparacdes hormonais sistémicas, excluindo hormonas
sexuais e insulinas

8,00% i . X R
’ B Anti-infecciosos gerais para uso sistémico

B Agentes antineoplasicos e imunomoduladores

1,00% o Sistema muUsculo-esquelético e produtos antiparasitarios,

inseticidas e repelentes

6,00% O Sistema nervoso

B Uso veterinario e aparelho respiratorio
3,00% B Orgaos dos sentidos
B Varios

10,00%

10,00%

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

Figura 2. Distribuicdo percentual dos insumos farmacéuticos ativos de acordo com o primeiro nivel da classificacao anatémico quimico terapéutico,
Brasil, no periodo de 2006-2016 (n = 170).

Tabela 2. Caracteristicas das queixas técnicas segundo as formas fisicas das preparacdes farmacéuticas manipuladas reportadas ao Sistema de
Notificacdo para Vigilancia Sanitaria (Notivisa), Brasil, no periodo de 2006-2016.

Forma fisica da formulagdo farmacéutica

Motivo da notificagédo

Liquido Sélido Semissoélido Gasoso NI Total
Alteracdes na cor, manchas e odor 15 3 6 0 0 24
Alteracoes no rotulo, embalagem 39 13 3 0 2 57
Aspecto diferente do escrito ou usual 12 5 2 0 0 19
AFE irregular 0 1 0 0 4 5
Corpo estranho/Particulas/Precipitado 47 5 5 0 0 57
Embalagem irregular 22 3 2 0 0 27
Erro de manipulagéo ou falha de BPF 7 2 0 0 0 9
?/:;tiigz-prima com suspeita de estar sem 4 2 0 0 6 12
Producao irregular em lote 3 3 0 1 4 11
Propaganda irregular 1 1 0 0 1 3
Quaptade nfeor s auaco o 2 : : : : 2
Suspeita de outras praticas irregulares 5 5 0 0 1 11
Suspeita de produto falsificado 1 1 0 0 0 2
Vazamento 31 6 2 0 0 39
Total 210 54 20 1 18 303

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
AFE: Autorizacdo de Funcionamento de Empresa; BPF: boas praticas de fabricacao; NI: ndo informado.

Os medicamentos de acao no aparelho digestivo e metabolismo Dentre os ativos de acao no aparelho digestivo e metabolismo,
foram os mais frequentes (42,00%) e incluem as vitaminas, a glicose o mais frequente foi o gluconato de calcio injetavel. Além deste,
e os eletrolitos. Em seguida, o sangue e 6rgaos hematopoiéticos destacam-se dois ativos que s&o para reposicao de calcio: o cole-
(10,00%), dermatologicos (10,00%) e aparelho cardiovascular (9,70%). calciferol e o carbonato de calcio.
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Os motivos que descrevem as caracteristicas das QT estdo apre-
sentados na Tabela 2, tendo sido os produtos agrupados em cinco
categorias de forma fisica (liquido, solido, semissolido, gasoso e
néo informado) apds analise de cada notificacdo individualmente.

Esta analise incluiu 285 produtos, sendo que 18 foram excluidos
por ndo haver informacdes sobre a forma fisica. Desta forma,
nao foi possivel classificar as formas fisicas, em todas as noti-
ficacOes. Foi observada a auséncia ou a descricdo equivocada
destes itens e, em varios casos, se observou apenas a descricdo
do tipo de recipiente do medicamento ou embalagem primaria,
quando a QT estava relacionada ao rétulo, embalagem, vaza-
mento, entre outros.

Os resultados indicaram que 69,40% dos medicamentos presentes
nas notificagdes eram de natureza fisica liquida, 17,80% solidos
e 6,60% semissolidos. Dentre os medicamentos de forma farma-
céutica liquida, a presenca de corpo estranho, particulas ou pre-
cipitados foram os principais desvios notificados (22,40%), sendo
as alteracoes na embalagem e rotulagem o segundo motivo mais
frequente (18,60%). Dentre as formas fisicas solidas, a alteracdo
no rétulo e embalagem foi predominante (24,00%), dentre os
semissolidos foram as alteracdes na cor, mancha e odor (6,60%),
enquanto para as formulacdes na forma gasosa, houve apenas
uma ocorréncia, e para o restante (6,00%) nao foi possivel reali-
zar a classificacao.

DISCUSSAO

A producdo de medicamentos tem suas raizes na manipulacdo de
preparacdes farmacéuticas desde os primordios, sendo funda-
mental a regulacdo sanitaria que orienta as condutas relaciona-
das a sua qualidade. Recentemente essas normas farmacéuticas
vém contemplando também aspectos relacionados a seguranca e
a eficacia dos medicamentos manipulados'.

Os resultados deste estudo indicam que no periodo de dez anos
(2006 a 2016) foram registradas apenas 303 notificacées de QT
por medicamentos manipulados, o que representa em termos
percentuais 0,32% do total das notificacdes de todos os medi-
camentos reportadas ao Notivisa. Resguardadas as devidas dife-
rencas entre medicamentos manipulados e industrializados, tal
resultado poderia ser considerado coerente, visto que os indus-
trializados sao comercializados em volume de apresentacoes far-
macéuticas muito maiores. Ademais, a notificacdo de desvio de
qualidade e de EA é obrigatdria para detentores de registro de
medicamentos industrializados no Brasil ha muito mais tempo do
que para as farmacias com manipulacéo.

Na auséncia de estudos especificos sobre a notificacdo de medi-
camentos manipulados, os resultados obtidos foram comparados
com aqueles que avaliaram QT reportadas ao Notivisa, destacan-
do-se em geral, medicamentos industrializados e produtos para a
salde. Lima et al." analisaram 50.824 notificacOes referentes a
medicamentos no periodo de 2012 a 2015, das quais 399 (0,79%)
corresponderam a notificacdes de produtos a base de espécies
vegetais, sendo 389 relativos a QT, resultado que corrobora
com o resultado encontrado no presente estudo. Entretanto,
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no estudo realizado por Lima et al."?, em um hospital de grande
porte, verificou-se que, no periodo de dois anos, ocorreram 199
notificacdes de medicamentos, sendo 70% relativas a QT. Ja no
estudo realizado no setor de tecnovigilancia por Oliveira et al.™,
verificou-se 5.353 notificacées no periodo de 2007 a 2016 relati-
vas as QT relacionadas a cateter vascular recebido pelo Notivisa.

Tal resultado indica claramente a inferioridade do nimero de
notificacées de medicamentos manipulados quando comparados
aos registros de outros produtos, mesmo em diferentes ambien-
tes, sugerindo a ocorréncia de subnotificacdo. Segundo a Organi-
zacao Pan-Americana da Saude’ a subnotificagdo é um fenémeno
comum em todos os paises sendo dificil corrigi-la ja que a sua
extensao é desconhecida e muito variavel. No Brasil, estudos
recentes'>" identificaram deficiéncias de conhecimento, atitu-
des e praticas em farmacovigilancia dentre os profissionais de
saude™. Estes estudos incluiram principalmente farmacéuticos
(76%), verificando que a maioria dos profissionais entrevistados
se enquadrava como subnotificadores. Foi ainda apontada como
a principal razdo para a subnotificacao a falta de acesso aos
dados vitais do paciente para a notificacao dos casos e dificul-
dade com a tecnologia de informacao™.

Ja o estudo de revisao sistematica da literatura realizado por
Varallo et al." descreveu como as principais causas de subnoti-
ficacdo por profissionais de salde: a ignorancia, a inseguranca
e a indiferenca. Segundo estes autores, a subnotificacdo ocorre
devido: a complacéncia pela crenca de que apenas medica-
mentos seguros sao liberados para a comercializacao, ao medo
de ser envolvido em processos litigiosos, a culpa por se sentir
responsavel pelo dano observado no paciente, a ignorancia em
como descrever uma notificacdo, a crenca de que somente casos
graves e inesperados devem ser notificados, a inseguranca em
notificar casos de suspeitas de reacao adversa a medicamento
(RAM) pela crenca de que a notificacao deve ocorrer apenas “na
certeza” de que o dano foi provocado pelo uso de medicamento
especifico, a falta de tempo e, ainda, a falta de treinamento em
farmacovigilancia.

Através da classificacdo ATC, pode-se verificar, pelas caracteristicas
das notificacoes, a presenca de diferentes substancias ativas/medi-
camentos com acao no Aparelho Digestivo e Metabolismo (ADM).
Tal resultado pode ser explicado, pela alta frequéncia do gluconato
de calcio injetavel, que deve estar relacionado a preparagdes de
nutricdo parenteral (NTP), uma vez que a NTP é uma formulacéo
extemporanea obtida por meio da preparacdo magistral.

O colirio de nitrato de prata foi o segundo medicamento mais
frequente. Este medicamento é para uso oftalmico em recém-
-nascidos e deve ser utilizado imediatamente apds o nascimento
para limpeza dos olhos'™. O principal desvio de qualidade entre
os colirios manipulados foi o vazamento de produto ou alteracao
na cor da solucao. Esses problemas podem ser causados devido
a falta ou ndo cumprimento das boas praticas de manipulacao,
como, por exemplo: contaminacao da preparacao, problemas no
processo de manipulacéo, falta de parametros de qualidade da
agua para colirio, problemas no processo de esterilizacdo e falta
de qualidade do frasco-gota'.
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A papaina e tintura de benjoim sdo preparagdes utilizadas para
desbridamento de feridas, cicatrizacdo e assepsia’®. A papaina foi
notificada como forma farmacéutica gel, e houve a descricdo de
diferentes motivos do desvio de qualidade, como: mudanca na
viscosidade da forma farmacéutica para uma consisténcia mais
liquida, falta de eficacia terapéutica, vazamento da formulacao
e alteracao de cor. Esse medicamento deve ser armazenado em
geladeira (5°C + 2°C) e, por isso, caso nao seja seguida a condicao
ideal de armazenamento, a estabilidade do gel é comprometida,
assim como a eficacia do medicamento®. No caso da tintura de ben-
joim, a maior frequéncia de QT se deu por vazamento ou defeito
na embalagem, o que pode favorecer a contaminacao do produto.

Com relacdo aos ativos citrato de cafeina e aqueles com acdo
cardiovascular, como captopril e furosemida, poderia ser expli-
cado pela elevada demanda de manipulacao destes medicamen-
tos em formas farmacéuticas liquidas de administracdo oral, o
uso em pediatria e neonatologia, visto que nao existem prepara-
coes industrializadas adequadas para esta populacao no Brasil®*.

Também, foi verificada a notificagdo de medicamentos contendo
farmacos para: sedacdo - hidrato de cloral (3,28%); antimicro-
bianos - neomicina; anti-inflamatorios - dexametasona; e des-
conforto gastrico e esofagico, como o omeprazol. Estes dados
mostram uma grande variedade de ativos que foram manipula-
dos principalmente em preparacdes magistrais. Diante disso, res-
salta-se que a farmacia pode transformar especialidade farma-
céutica, em carater excepcional quando da indisponibilidade da
matéria-prima no mercado e auséncia da especialidade na dose
e concentragao e/ou forma farmacéutica compativel com as con-
dicdes clinicas do paciente, de forma a adequa-la a prescricao’.
Dessa forma, os medicamentos manipulados deveriam ser uma
alternativa para individualizacdo dos regimes posologicos, e nao
substituicdo de medicamentos ja disponiveis™. Contudo, Pontes
e Zamith® verificaram uma baixa frequéncia de medicamentos
manipulados em doses individualizadas em farmacias de manipu-
lacdo comunitarias. No estudo realizado por esses autores, verifi-
cou-se que somente 34% dos medicamentos manipulados possuiam
doses diferentes das padronizadas nas especialidades farmacéu-
ticas disponiveis no mercado brasileiro, o que os descaracteri-
zava como medicamentos magistrais, personalizados, indicando a
necessidade de uma avaliacao de risco criteriosa que justifique a
manipulacdo de medicamentos realmente magistrais.

O presente estudo indicou a notificacdo de dez substancias ativas
com acao no sistema nervoso central (SNC), que sao integrantes
da lista de medicamentos controlados® por causarem dependén-
cia quimica ou psiquica e/ou produzirem alteracdes nervosas gra-
ves. Dentre estes estao: anfepramona, citalopram, cloxazolam,
codeina, hidrato de cloral, locarserina, risperidona, sertralina,
sibutramina e venlafaxina, que pertencem as classes terapéuticas
anorexigenos, anfetaminicos, antidepressivos e sedativos.

Este resultado corrobora com Pontes e Zamith?', que realizaram
um estudo sobre farmacias de manipulacdo com autorizacao
especial, localizadas no municipio de Nova Friburgo (RJ), onde
foi verificado que de um total de 12.253 férmulas, menos de
1,0% de medicamentos manipulados foram considerados oficinais
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(farmacopeicos), sendo a maior frequéncia de preparacoes
magistrais na forma farmacéutica em capsula (83%), que inclui-
ram 15 farmacos de classes terapéuticas de grande importancia
clinica, tais como: antidepressivos, anorexigenos e antipsicoti-
cos. Este perfil dos medicamentos manipulados avaliados pode
representar, em termos de salde publica, um potencial risco
sanitario quanto a seguranca e a eficacia, visto que as reacoes
adversas causadas pelos psicotropicos anorexigenos incluem:
convulsdes (epilépticas), alteracdes no eletroencefalograma,
psicoses, ansiedade, euforia, depressao, disfonia, irritabilidade,
tensao, insonia, tremor, midriase, dor de cabeca, hipertenséao ou
hipotensao, angina, colapso circulatorio, entre outras?.

Foi verificado ainda o registro de desvio de qualidade por solu-
cado de Minoxidil a 0,5%, que é um medicamento que integra a
lista de ativos de baixo indice terapéutico. Cabe salientar outros
casos ja conhecidos que demonstraram o risco relacionado a
substancias ativas de baixo indice terapéutico, como no caso de
oito pacientes que foram a 6bito devido a erro na dosagem de
colchicina, manipulado para tratamento de gota??.

Com relacao aos motivos das notificacoes de QT, no presente
estudo, verificou-se de maneira geral, independente da forma
fisica do medicamento, que ocorreu uma maior predominan-
cia de alteracdes no rétulo e na embalagem dos medicamen-
tos, presenca de corpo estranho, particula ou precipitado nos
medicamentos, quantidade de medicamento inferior ao rotu-
lado e alteracdes na cor e odor dos medicamentos. O estudo
de Caon et al.? corrobora os nossos resultados, pois também
relatou que o motivo mais recorrente registrado nas QT de medi-
camentos em um hospital de grande porte estava relacionado
a problemas na embalagem (54,1%), seguidos de alteracao de
cor/cristalizacao/corpo estranho dentro da embalagem (21,1%);
bem como verificado no estudo de Lima et al.'?, que levanta-
ram dentre os principais motivos das QT de medicamentos em
ambiente hospitalar problemas de vazamento (17%), coloracao
diferente do habitual (10,8%) e auséncia de produto no frasco.

Ja considerando a natureza fisica das formas farmacéuticas, as
preparacées liquidas de uso oral foram predominantes, com mais
de dois tercos das notificacoes. Tal resultado se deve provavel-
mente a escassez de medicamentos liquidos para uso em criancas,
j& que essas preparacdes sdo as mais adequadas para pediatria,
devido a facilidade de ajuste das doses e das caracteristicas orga-
nolépticas, bem como pela facilidade na degluticdo e administra-
cdo. Por isso, médicos frequentemente prescrevem adaptacoes de
formas farmacéuticas solidas em formulagées liquidas e se utili-
zam de preparacoes magistrais, para lidar com essas limitacoes?.
Quanto as caracteristicas do motivo da notificacdo, para formas
farmacéuticas liquidas, pode-se verificar que a maioria esta rela-
cionada ao aspecto da formulacao, em que o motivo é a alteracao
por corpo estranho, particulas e precipitados.

Segundo Costa et al.%, a adaptacdo de uma forma farmacéutica
solida em formulagéo liquida pode oferecer riscos, como a ine-
xatidao da dose, contaminacao durante a manipulacao, perda de
estabilidade, incompatibilidades e interacées e, por isso, pode-se
verificar maior frequéncia de queixas relatadas ao Notivisa.
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Outro risco da forma farmacéutica liquida é a ocorréncia de
vazamento do medicamento. Tal desvio requer atencao, uma
vez que podera comprometer o tratamento, pois 0 vazamento
podera levar a falta do medicamento no interior do frasco, que
pode gerar um custo excedente para o paciente, caso venha pre-
cisar adquirir um novo medicamento para finalizar o tratamento.

Além disso, o vazamento dos medicamentos manipulados na
forma liquida pode ainda dificultar a leitura do rétulo e das
informacgoes contidas nele, pois pode apagar as informacoes ou
mancha-las, resultando em uma dificil visualizagdo, prejudi-
cando ou inviabilizando o tratamento?*. De acordo com a Resolu-
cao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 67, de 8 de outubro de 2007",
todas as informacoes de posologia e armazenamento deverao ser
descritas no rétulo’, contudo, problemas no rétulo e na emba-
lagem das formas farmacéuticas liquidas foram registrados em
39 notificagbes, e contribuiram para 17,30% das notificages.
Ja para medicamentos solidos, quatro das 61 notificacées ocor-
reram pela falta de medicacdo. Quando comparadas as formas
farmacéuticas liquidas e semissolidas, que precisam de equipa-
mentos de precisao para medir o volume, as formas solidas sao
mais faceis de identificar a falta de medicacéo. A falta de com-
primido ou capsula também traz um risco, pois o paciente nao
podera concluir o tratamento.

Foi verificado ainda desvio de qualidade na embalagem e/ou
rotulagem de medicamentos sélidos, mostrando a importancia
da fiscalizacdo sanitaria para melhorar o controle de qualidade
dos produtos manipulados. Em 21 notificacdes ndo foi possivel
verificar qual a forma fisica do medicamento, visto que néao é
uma categoria do formulario do Notivisa, portanto, os notifica-
dores nao incluem esse campo no corpo da descricao do motivo
da QT, resultando na omissao dessa informacao. Dessa forma,
o notificador precisa descrever a forma farmacéutica conforme
julgamento proprio, o que torna o estudo da variavel subjetiva,
ja que, por falta de conhecimento, o notificador pode indicar
ou classificar de maneira incorreta, dificultando o trabalho da
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formulagcdes magistrais, dado o seu impacto na salde publica,
ressaltando-se que a farmacovigilancia magistral deve ser uma
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nada como uma pratica em salde.
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