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Importância da farmacoterapia individualizada: pacientes de diversas 
faixas etárias, fatores genéticos, comorbidades, severidade e eventuais 
limitações para administração de medicamentos.

Necessidade de customização dos tratamentos off-label .

Reserva estratégica para suprimento de IFAs & medicamentos, com alta 
capilaridade logística para pronto atendimento em momentos de crise.

Versatilidade para o preparo de diferentes doses e formas farmacêuticas.

Na crise emerge a importância do que necessário !

Importância estratégica da Farmácia Magistral



Desenvolvimento de medicamentos - Patient-centered

As necessidades são diferentes !

Os pacientes são diferentes !



Aderência Terapêutica

Tratamento Aderência Resultado

“ Medicamentos não funcionam em pacientes que não os tomam.”
C. Everett Koop (N Engl J Med 2005;353(5):487-497)



Necessidades especiais de subpopulações de pacientes

Necessidades Idosos Pediátricos Disfágicos Doentes 
mentais

Facilidade de deglutição ++++ ++++ ++++ ++++ 
(dose cheeking)

Redução da carga de 
medicamentos (ex. no. de 
comprimidos ingeridos)

++++ ++ ++ ++

FF conveniente
(ex. oral x injetável)

++ ++++ + +

Sabor agradável ++ ++++ + +

Identificação
(prevenção da confusão na 
administração)

++++ ++ + ++

Fonte: Maynihan H, Crean, A. Chapter 1. Physicochemical Basis Of Pharmaceuticals, 2009.



Vulnerabilidade do paciente pediátrico

Informação limitada sobre medicamentos
pediátricos.

Diferenças no desenvolvimento infantil. 
Rápido desenvolvimento resulta em 
alterações de peso e metabolismo.

Capacidade limitada frente ao risco de 
erros de doses.

Falta de FF comercialmente disponíveis.

Preparações extemporâneas/ magistrais

(BENAVIDES; NAHATA, 2013)

Recém-nascido     Recém-nascido      Crianças           Crianças       Adolescentes 

A termo 1kg

Pré-termo               (0-28 dias)    (>28 dias -23meses) (2-11 anos)    (12-18 anos)

<1kg                          3-4Kg              4-12Kg                  12-40Kg             40-75Kg



Vulnerabilidade do paciente geriátrico

Ajustes de doses são frequentemente 

necessários em pacientes idosos

alteração da composição corporal

deficiência metabólica

aumento da susceptibilidade de efeitos adversos

dificuldades de deglutição (presbifagia)

diminuição na percepção de sabores (disgeusia)

(STEGEMANN, 2016)



Falta de medicamentos pediátricos deixa 40% da população 
global com o risco aumentado de RAMs contornáveis, 
subdose, não-aderência e falta de acesso a novos 
medicamentos (Clin Ther. 2008;30:2133-2145).

Falta de medicamentos pediátricos



75% dos medicamentos disponíveis nos EUA não são rotulados 
ou disponíveis na FF líquida para uso em recém-nascidos e 
crianças, embora sejam também necessários para esta população 
(ex.gabapentina, lamotrigina, sildenafil).

(Pharmacophore 2011; 3(2) 86-103).

5 milhões de mortes anuais de crianças < 5 anos, poderiam ser 
prevenidas com farmacoterapia efetiva e acessível.

(Pediatr Drugs 2009; 11(1):55-56).

Previsão de mercado de maior crescimento em países em 
desenvolvimento para os próximos 10 anos.

(PLG Business Development & Licensing Journal, 2013).

Falta de medicamentos pediátricos



Exemplos de IFAs não disponíveis FF 
adequadas (ex. líquida oral) para 
crianças menores (EUA/Holanda)

Acetazolamida Enalapril

Albendazol Escopolamina

Amiodarona Espironolactona

Amitriptilina Famciclovir

Asp.arginina Gabapentina

Benzoato de sódio Glutamina

Biotina Hidroxiureia

Bupropiona Leucovorina (ácido 
folínico)

Captopril Lisinopril

Clindamicina Metimazol

Dexametasona* Metotrexato

Cloroquina* Hidroxicloroquina* 

Metilfenidato Piridoxina

Minoxidil Riboflavina

Neomicina Escopolamina

Nimodipina Sertralina

Furosemida Ivermectina*

Oxcarbazepina Nitrofurantoína

Ofloxacina Sildenafil*

Pancrealipase 
(pancreatina)

Sotalol

Fenobarbital Tacrolimo

Hidroclorotiazida Tinidazol

Fenoxibenzamina Topiramato

Prazosina Ursodiol

Primidona Varfarina

Propafenona Zinco (sulfato)

Fontes: 

Pediatrics 1999; 104(3Pt2):607-9.

Acta Paeditr 92:1486-1489.2003

Falta de medicamentos pediátricos



O uso off-label e não licenciado de medicamentos é 
frequente em pacientes pediátricos

▪ > 22%% de todas medicações p/ crianças no mundo.

▪ Até 90% para neonatos em UTIs neonatais (Europa).

▪ 62-85% (EUA)

Drug Safety 2002; 25(1):1-5.

J Post grad Med 2005; 51(4):249-52.

Off-label use em pediatria

JAMA Pediatr. 2019; 173(1):68-74



Drug Safety 2002; 25(1):1-5.

J Post grad Med 2005; 51(4):249-52.

Falta de medicamentos em pediatria

JAMA Pediatr. 2019; 173(1):68-74



Principais lacunas farmacoterapêutica em pediatria que requerem soluções individualizadas

Partição e derivação de apresentações comerciais.

Dificuldade de deglutição de FFS (<6 anos).

Impacto da palatabilidade na aderência.

Necessidade de veículos de baixa osmolalidade (ex. neonatos).

Toxicidade de excipientes.

Administração de medicamentos via tubos de alimentação 
enteral (SNG).



Partição de comprimidos ?



Disfagia (prevalência)

Afeta 1/3 dos pacientes idosos (ex. abertura de cápsulas, trituração
de comprimidos). (International Journal of Pharmaceutics 456 (2013) 251-257)

~50% da população é afetada por esse problema, resultando em
não-aderência e ineficácia terapêutica. (J Pharm Pharmacol. 1998 Apr;50(4):375-82)

Pesquisa realizada c/ 6158 pessoas na Noruega constatou que
cerca de 26% da população pesquisada tinha dificuldade de
deglutição de comprimidos. (Tidsskr Nor Laegeforen. 1995 Mar 20;115(8):947-9)

Taxa em idosos: 22% > 50 anos; 40% em pacientes
institucionalizados e 48% naqueles em cuidados paliativos.

(PLG Business Development & Licensing Journal, 2013)



Partição de comprimidos ?

Acurácia e precisão de 3 técnicas para subdivisão de comprimidos: quebra com as 

mãos, uso de partidores de comprimidos ou faca de cozinha

Acurácia (%) Precisão em DPR (%)

International Journal of Pharmaceutics 466(2014) 44-51.



Transformação de FF em hospitais e erros

Fonte: BJPS, 2009; 45(1):57-66



Falta de medicamentos pediátricos em hospitais e erros de dosagens

BJPS, 2009; 45(1):57-66



Maioria das criança não conseguem 
deglutir comprimidos ou cápsulas até a 
idade de seis anos.

Dificuldade de deglutição



Osmolalidade 

Hiperosmolalidade de POLs e formulações p/ 
SNG podem irritar e causar danos na mucosa 
gastrintestinal em recém-nascidos.

> risco na enterocolite necrosante neonatal.

Outros efeitos: náuseas, vômitos ou diarreia, 
resultado de esvaziamento gástrico retardado, 
síndrome de Dumping e trânsito intestinal 
rápido. https://www.mypacs.net/repos/mpv3_repo/viz/full/0/18/4

6/18922071.jpg

Farm.Hosp 2007; 31:311-314.

Clin Pediatr (Phila). 1984 Sep;23(9):487-91..



Osmolalidade

Limite máximo seguro para neonatos (American Academy of Pediatrics 

Committee on Nutrition): 400mOsm/kg (ideal < 350mOsm/kg).

http://i.ytimg.com/vi/D8xb1T6ibmY/hqdefault.jpg

Corresponde a pressão osmótica 

exercida por solução real através de 

uma membrana semi-permeável em 

miliosmoles por kg de água.

Farm.Hosp 2007; 31:311-314



Osmolalidade

Osmolalidade de algumas preparações orais líquidas

Fonte: Farm.Hosp 2007; 31:311-314.



Palatabilidade

Um estudo dinamarquês relatou que cerca de 50% dos pais 

reportaram dificuldade na administração de formulações líquidas 

e sólidas orais para suas crianças .
(Ugeskr Laeger. 1998 Apr 6;160(15):2249-52)

De acordo com um acompanhamento  realizado em 2003 pela 

American Association of Pediatrics, o sabor desagradável foi a 

maior barreira para se completar o tratamento medicamentoso em 

pacientes pediátricos .
(Recent Patent on Drug Delivery & Formulation 2009, 3, 26-39)

Neonatos e crianças pequenas (até 2 anos) reagem 

adversamente aos sabores amargos e salgados.
(Expert Opin Drug Deliv. (2007)4(1).



Toxicidade de excipientes



Sondas nasogástricas

Bloqueio (obstrução) da sonda 
nasogástrica

Alto impacto na doença

Aumento dos riscos de complicação (ex. 
pneumonia por aspiração)

Problema na dosagem da medicação

Falta de informação de compatibilidade e 
estabilidade.

Falta de padronização no preparo.



Preparações orais líquidas

PREPARAÇÕES LÍQUIDAS: Aspectos críticos

Estabilidade (química, física e microbiológica). 

pH.
Palatabilidade.
Osmolalidade.
Padronização.
Exatidão de dose (suspensões).

Intolerância e/ou sensibilidade aos ingredientes inertes.
Preparações extemporâneas: falta de estudos de estabilidade. 
(GIBSON, 2001; PATEL; DESAI; CHAVDA et al., 2011)

https://www.vetrxdirect.com/images/9442-0-
fluoxetine-suspension-compounded-for-dogs-and-cats-
rx.jpg



Fatores críticos
Instabilidade química, física e microbiológica (dados de estabilidade e 
compatibilidade).

pH.

Características organolépticas: palatabilidade, cheiro e sensação bucal.

Osmolalidade.

Padronização.

Acurácia de dose (suspensões*).

Intolerância e/ou sensibilidade aos ingredientes inertes (segurança)
Edulcorantes e flavorizantes.

Conservantes. 

Solventes.

Corantes.

Preparações orais líquidas  



Necessidade de preparações orais líquidas na COVID-19

Preparação extemporânea de 
formulações pediátricas podem 
ser requeridas.

Necessidade de preparações 
líquidas com dados de 
estabilidade confiáveis.

Ajustes de doses são 
frequentementes necessários.

Preparações nasogástricas 
podem ser necessárias.

Preparação a partir de 
trituração de comprimidos 
podem afetar a eficácia.



Necessidade de preparações orais líquidas na COVID-19

Preparações extemporâneas 
com cloroquina

℞ Difosfato de cloroquina 15mg*/mL Suspensão Oral 
Validade: 90 dias (20-25o C)

Ingredientes Qtde. (p/100mL)

Difosfato de cloroquina 1,5g

Syrspend SF PH 4  qsp 100mL

*15mg de difosfato de cloroquina = 9,33mg de cloroquina base

Referência: 
Ferreira AO, Polonini HC, Silva S, Patrício FB, Brandão MAF, Raposo, NRB.  Feasibility of 
amlodipine besylate, chloroquine phosphate, dapsone, phenytoin, pyridoxine hydrochlorie, 
sulfadiazine, sulfasalazine, tetracycline hydrochloride, trimethoprim and zonisamide in SySPend 
SF PH4 Oral Suspensions. J Pharm Biomed Anal. 2016;118:105-12.



Necessidade de preparações orais líquidas na COVID-19

Preparações extemporânea com 
sulfato de hidroxicloroquina

℞ Sulfato de hidroxicloroquina 25-50mg/mL
Suspensão Oral 

(Validade: 72 dias a  25oC)

Ingredientes Qtde. (p/100mL)

Sulfato de hidroxicloroquina 0,1g

Syrspend SF PH 4  qsp 100mL

℞ Sulfato de hidroxicloroquina 25-50mg/mL
Suspensão Oral 

(Validade: 30 dias a  25oC)

Ingredientes Qtde. (p/120mL)

Sulfato de hidroxicloroquina 0,1g

Veículo suspensor Oral 60mL

Água purificada Qsp 120mL



Necessidade de preparações orais líquidas na COVID-19

Preparação extemporânea com sulfato de hidroxicloroquina 15mg/mL

Formulário Galênico Português 2007

(Validade 30 dias sob refrigeração ou 14 dias sem conservantes sob refrigeração)



Necessidade de preparações orais líquidas na COVID-19

Preparações extemporânea com 
Ivermectina

Ivermectina – Pré-formulação
Instável em solução ácida e alcalina (hidrólise)
pH ótimo de estabilidade: 6,3
SCB: classe II
Solubilidade: insolúvel em água, solúvel em
solventes orgânicos (EtOH 95%: 97mg/mL,
DMSO: 220mg/mL) .

Referência:
Florey K. Analytical Profiles of Drug Substances. Vol.17.San Diego: Academic Press,
INC.1988.

30 dias sob refrigeração (USP BUD guidelines)

℞ Ivermectina 2mg/mL - Solução Oral (pH 6,3)

Ingredientes Qtde. (p/100mL)

Ivermectina 0,2g

Propilenoglicol 5mL

Álcool 96oGL 20 mL

Polisorbato 80 5g

Fosfato de sódio dibásico anidro 0,13g

Fosfato de sódio monobásico anidro 0,783g

Água purificada  qsp 100mL



Necessidade de preparações orais líquidas na COVID-19

Preparações extemporâneas 
com Antivirais 



Necessidade de preparações orais líquidas na COVID-19

Preparações extemporâneas 
com Antivirais 



Necessidade de preparações orais líquidas na COVID-19

Preparações extemporânea com 
Dexametasona (0,15mg/kg 1x/dia, máx. 6mg)

℞ Dexametasona 1mg/mL Suspensão Oral 
(alcohol free)   (Validade: 6 meses)

Ingredientes Qtde. (p/100mL)

Dexametasona 0,1g

Syrspend SF PH 4  qsp 100mL

Referência: 
Polonini HC, Loures S, Lima LC, Ferreira AO, Brandão MAF.  Stability of Atenolol, 
Clonazepam, Dexamethasone, Diclofenac Sodium, Diltiazem, Enalapril Maleate, 
Ketorofen, Lamotrigine, Penicillamine-D, and Thiamine in SySPend SF PH4 Oral 
Suspensions. Int J Pharm Compd 2016;20(2):167-74.

℞ Dexametasona 1mg/mL Solução Oral
(Validade: 26 semanas)

Ingredientes Qtde. (p/100mL)

Dexametasona 0,1g

Álcool etílico 96oGL 15mL

Propilenoglicol 20mL

Glicerina 50mL

Flavorizante de Framboesa 0,5mL

Sacarina sódica 0,3g

Água purificada Qsp 100mL

Referência: 
Accordino A, Chambers R, Thompson B. A short-term stability study of an oral solution 
of dexamethasone. Aust J Hosp Pharm. 1994;24:312-6.



Necessidade de preparações orais líquidas na COVID-19

Preparações extemporânea com 
Sildenafil

℞ Sildenafila (citrato) 2,5mg/mL Suspensão Oral
Validade: 91 dias (25oC)

Ingredientes Qtde. (p/100mL)

Sildenafila (citrato) 0,250g*

Veículo para solução oral sugar 
free + Veículo suspensor oral (1:1)

qsp 100mL

Referência:
CARLOTTI APCP et al. COVID-19 Diagnostic and Management Protocol for Pediatric Patients. 
Clinics 2020;75:e1894  

Referência: 
Nahata MC, Morosco RS, Zuacha J.   Stability of sildenafil citrate in two extemporoneously prepared oral 
dosage forms stored under refrigeration and at room temperature. Paper presented at the ASHP Midyear 
Clinical Meeting, 2007.



Necessidade de preparações orais líquidas na COVID-19

℞ Veículo para Solução oral Sugar free USP

Ingredientes Qtde. (p/100mL)

Goma xantana 0,05g

Glicerina 10mL

Sorbitol 70% 25mL

Sacarina sódica 0,1g

Ácido cítrico mono-hidratado 1,5g

Citrato de sódio di-hidratado 1g

Sorbato de potássio 0,1g

Metilparabeno 0,1g

Água purificada qsp 10mL

Referência:
Thompson JE (2004).  A Practical Guide to Contemporary Pharmacy Practice, 2nd ed. 
Baltimore: Lippincott Williams & Wilkins.p.217.

℞ Veículo para Suspensão oral Sugar free USP

Ingredientes Qtde. (p/100mL)

Celulose microcristalina 0,8g

Goma xantana 0,2g

Goma carragena 0,15g

CMC-Na 0,025g

Fosfato sódico dibásico 0,12g

Ácido cítrico mono-hidratado 0,25g

Simeticona 30% emulsão 1mL

Sorbato de potássio 0,1g

Metilparabeno 0,1g

Água purificada qsp 10mL



Obrigado!


