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RESUMO

A farmacologia pedidtrica € a ciéncia que estuda os medicamentos e os aspectos relacionados
a estes na populacdo infantil. Devido a imaturidade do sistema fisioldgico, as criangas
possuem mecanismos farmacocinéticos e farmacodinimicos proprios, que interferem na
escolha do farmaco, do regime posoldgico e da forma farmacéutica. Por motivos éticos, legais
e econdmicos, existem poucos ensaios clinicos realizados em criangas, o que ressalta a
incerteza da eficdcia dos farmacos para este grupo. Por isso, a utilizagdo de medicamentos em
criancas € baseada em extrapolagdes do uso em adultos. Este trabalho teve como objetivo
realizar uma revisao da literatura sobre a farmacologia pediétrica, evidenciando a importancia
da atuacdo do farmacéutico clinico para obteng¢do do é€xito na farmacoterapia infantil. A
pesquisa foi realizada em bases de dados eletrOnicos e portais de busca, priorizando materiais
publicados na faixa anual de 2008 a 2018. Foram encontrados 215 materiais, depois de
aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo, a amostra final contou com 60 materiais,
incluindo artigos cientificos, monografias, teses, dissertacoes e livros. O Brasil se destaca
pelos elevados indices de intoxicacdes medicamentosas, acometendo principalmente a
populagdo pedidtrica. As criangas ndo podem ser tratadas como “pequenos adultos”, portanto
o farmacéutico clinico tem um papel crucial na farmacoterapia pediatrica, sendo indispensavel
a sua participagdo como parte integrante na equipe de saudde, realizando o acompanhamento
farmacoterapéutico no intuito de reduzir os efeitos indesejaveis, na escolha da forma
farmacéutica mais adequada e no ajuste posoldgico, melhorando a farmacoterapia, garantindo

a seguranca e a qualidade de vida do paciente.

Palavras chave: Farmacocinética pediatrica. Farmacodinamica pedidtrica. Posologia

pediatrica. Medicamentos pedidtricos.



ABSTRACT

Pediatric pharmacology is the science that studies medications and the aspects related to them
in the child population. Due to the immaturity of the physiological system, children have their
own pharmacokinetic and pharmacodynamic mechanisms, which interfere with drug choice,
dosage regimen and pharmaceutical form. For ethical, legal and economic reasons, there are
few clinical trials in children, which highlights the uncertainty of drug efficacy for this group.
Therefore, the use of medicines in children is based on extrapolations of the use in adults.
This work aimed to review the literature on pediatric pharmacology, highlighting the
importance of the clinical pharmacist to achieve success in infant pharmacotherapy. The
research was carried out in electronic databases and search portals, prioritizing published
materials in the annual range from 2008 to 2018. We found 215 materials, after applying the
inclusion and exclusion criteria, the final sample included 60 materials including articles
scientific, monographs, theses, dissertations and books. Brazil stands out for the high indexes
of drug intoxications, mainly affecting the pediatric population. Children can not be treated as
"small adults", therefore, the clinical pharmacist plays a crucial role in pediatric
pharmacotherapy, and their participation as an integral part of the health team is essential, and
pharmacotherapeutic monitoring is necessary to reduce undesirable effects in the choice of the
most appropriate pharmaceutical form and dosage adjustment, improving pharmacotherapy,

guaranteeing patient safety and quality of life.

Key words: Pediatric pharmacokinetics. Pediatric pharmacodynamics. Pediatric dosage.
Pediatric drugs.
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1 INTRODUCAO

A farmacologia pedidtrica € a ciéncia que estuda os medicamentos e 0s aspectos
relacionados a estes na populagdo infantil. Do ponto de vista farmacolégico, a crianca
apresenta mecanismos farmacocinéticos e farmacodindmicos préprios, que podem obrigar a
modificagdes no regime posoldgico, na forma farmacéutica e/ou na via de administracdo
utilizada, de forma a alcancar o efeito terapéutico desejado (GONZALEZ, 2016).

Embora vérios avancos ja tenham sido alcancados na 4rea da farmacologia clinica
pedidtrica, ainda existe caréncia de informacgdes quanto aos aspectos relevantes na terapia
infantil, especialmente no que se refere a farmacocinética, farmacodindmica e
farmacoepidemiologia (SANTOS et al., 2011; TONELLO et al., 2013).

Isto se deve a escassez de ensaios clinicos, por motivos €éticos, legais e econdmicos,
ressaltando na incerteza quanto a eficicia de medicamentos utilizados em criancas, limitando
o conhecimento sobre os efeitos do farmaco no organismo infantil. Como consequéncia, o uso
dos medicamentos neste grupo é baseado em extrapolacdes e adaptagdes do uso em adultos
(CARVALHO et al., 2008; MORAES et al., 2013; PAIM; MULLER, 2015). Em linhas gerais
pode-se afirmar que, depois de comercializados, os medicamentos passam a ser usados em
criancas de maneira empirica e muitas vezes questiondvel (COSTA; LIMA; COELHO, 2009;
SANTOS et al., 2011; CASTILHO; OLIVEIRA, 2015).

Estes fatores contribuem para classificar as criancas como sendo um grupo de risco,
pois sdo poucos os medicamentos especificamente autorizados para utilizacdo na idade
pedidtrica. Em 2007, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) lancou a seguinte campanha
“Make Medicines Child Size” e publicou a Primeira Lista de Medicamentos Essenciais para
Criancas, no intuito de sensibilizar e acelerar acOes para aperfeicoar a disponibilidade e o
acesso a medicamentos seguros e apropriados para este publico (SOUZA et al., 2008;
BARBOSA, 2009; MAIA et al., 2011; DAL PIZZOL et al., 2016).

Entre os paises que mais consomem medicamentos, o Brasil ocupa a quinta posicao,
sendo o primeiro lugar da América Latina. O uso inadequado dos medicamentos € a
automedicacdo podem trazer sérios danos a saide, como as intoxicagdes medicamentosas.
Dados do Sistema Nacional de Informagdes Téxico-Farmacoldgicas (SINITOX), mostram
que no Brasil, os medicamentos sdo os principais agentes causadores das intoxicacdes, sendo

as criancas as principais vitimas (FILHO; JIjNIOR, 2013; NUNES et al., 2017).
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Assim, sdo vdrios os pontos passiveis de intervengcdo por parte do farmacéutico
clinico, como parte integrante da equipe de saude: na pesquisa da dose e regime posoldgico
adequados, na escolha da forma farmacéutica mais indicada para a crianca em questdo, das
possiveis técnicas de administracdo, e nos conhecimentos relativos a farmacovigilancia e
ensaios clinicos (GONCALVES; CAIXETA; REIS, 2009; MENEZES, 2014).

A escassez de estudos cientificos relacionados ao uso adequado de medicamentos
pedidtricos tem sido reconhecida nos EUA, Unido Européia e pela Organizacdo Mundial da
Satde (OMS). Esses 6rgdos alertam para a necessidade de capacitacdo dos profissionais de
saude, incluindo o farmacéutico, para atuagdo em farmacologia pediatrica e implementacgdo de
estudos pertinentes na drea (CASTILHO; OLIVEIRA, 2015).

Neste sentido, hd necessidade de trabalhos que descrevam os profissionais da saude,
em especial o profissional farmacé€utico, abrangendo sobre a atuagdo do mesmo na
farmacoterapia infantil e apresentando as particularidades da populacdo pedidtrica quanto ao

uso dos medicamentos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisdao da literatura sobre a farmacologia pedidtrica, evidenciando a
importancia da atua¢do do farmacéutico clinico para obtencdo do €xito na farmacoterapia

infantil.

2.2 Objetivos especificos

e Revisar o modo de ac¢do dos farmacos no organismo infantil;

e Relatar os fatores que interferem na farmacocinética pedidtrica;

e Analisar as formas farmacéuticas e vias de administragdo mais confidveis para criangas;
e Revisar os parametros utilizados para ajustes de dosagem;

e Relatar a importancia do farmacéutico clinico no ambito da farmacoterapia pediatrica.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistemdtica da literatura. E um tipo de
investigacdo cientifica que tem por objetivo reunir, avaliar e conduzir uma sintese dos
resultados de multiplos estudos primérios sobre o tema proposto neste estudo. Este tipo de
pesquisa tem base em critérios pré-determinados e evidéncias cientificas consistentes.
(SILVA; MANNRICH, 2009; SCHUTZ; SANT'ANA; SANTOS, 2011).

Uma revisao sistemadtica requer, como qualquer estudo, uma questao clara, critérios de
selecdo bem definidos, garantindo a qualidade do estudo e sua reprodutibilidade, e uma
conclusdo que forneca novas informagdes com base no conteido garimpado (THOMAS et al.,
2012).

A pesquisa dos artigos, monografias, dissertacdes e teses utilizadas foi realizada nas
seguintes bases de dados eletronicos e portais de busca de acesso livre e gratuito: Scielo,
Pubmed, Medline, Periédico da CAPES, e Google académico. As melhores evidéncias
cientificas foram selecionadas, analisadas e interpretadas, priorizando artigos cientificos.
Foram encontrados 213 materiais, onde foram selecionados 157, inicialmente com analise
pelo titulo e resumo, e a partir destes foram excluidos 99 materiais quando aplicados os
critérios de inclusdo e exclusdo preestabelecidos para o estudo. A amostra final do estudo
contou com 58 materiais, incluindo artigos cientificos, monografias, dissertacdes, teses e
livros.

Para a busca foram utilizados os seguintes descritores isolados ou em combinagdo:
Farmacologia pedidtrica, pediatric pharmacology, fisiologia pedidtrica, farmacocinética
pedidtrica, pharmacokinetics pediatric, farmacoterapia da crianca, farmdcia clinica, atengdo
farmacéutica em pediatria, intoxicacdo pedidtrica, vias de administracdo, ajustes de dose,

farmacia clinica.
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3.1 Critérios de inclusido

O material empregado para o estudo atendeu aos requisitos da temdtica abordada,
exibindo informagdes confidveis e publicados em bancos de dados e periddicos seguros.
Utilizou-se a faixa anual de 2008 a 2018 de publicacdo dos materiais. Foram utilizados

materiais em portugués, ingl€s e espanhol.

3.2 Critérios de exclusao

Foram eliminados do trabalho os materiais que nao atenderam aos critérios de inclusao,

nao abordaram a temética sugerida ou ndo apresentaram referéncias confiaveis.
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 Farmacologia pediatrica

Desde o nascimento até a idade adulta, ocorrem modificacdes anatOmicas e
bioquimico-fisiolégicas nas criangas, que apresentam como caracteristica importante a
maturagdo e crescimento constantes. O processo de administracdo de medicamentos leva em
consideracdo o grau de desenvolvimento fisioldgico, idade, peso e altura da crianca, uma vez
que, durante o crescimento ocorrem alteracdes nos processos farmacocinéticos e
farmacodinamicos (MAGALHAES; FERRARI; DAVID, 2013).

A composi¢do corporal de um individuo também se modifica no decorrer da vida. A
agua, por exemplo, ¢ um dos componentes mais abundantes no organismo, corresponde a
cerca de 80% do peso no recém-nascido. Porém, esse valor diminui de acordo com o
desenvolvimento, um adulto apresenta em torno de 55% de dgua em seu organismo. Essa
variacdo na quantidade de dgua corporal indica a necessidade de ajuste e escolha para
farmacos hidrossoluveis nas criancas em relacao aos adultos (SANTOS, 2009).

Nas criangas, os sistemas enzimdticos hepdaticos ndo estdo bem desenvolvidos, o que
compromete a metabolizacdo de alguns farmacos. Por este motivo, pacientes pedidtricos
podem demonstrar uma taxa de biotransformacdo pequena, o que torna a eliminag¢do do
farmaco mais lenta. Consequentemente, esses farmacos apresentam um maior potencial
toxicoldgico para criancas, quando comparados aos que sdo metabolizados através da via
renal (MAGALHAES; FERRARI; DAVID, 2013).

Dessa forma, o estdgio de desenvolvimento do individuo, compde uma das principais
varidveis que pode interferir na metabolizacdo dos farmacos e, portanto, nos seus efeitos no
organismo. Por esse motivo, as criancas ndo devem ser tratadas como “pequenos adultos”, ja
que reagem de forma distinta a resposta farmacoldgica esperada nos adultos (JANEBRO et

al., 2008; SOARES, 2011; CASTILHO; OLIVEIRA, 2015).

4.2 Classificacao pediatrica

Com base na idade € possivel distinguir as diversas subpopulagdes. Embora cada
grupo ndo apresente total homogeneidade, os seus elementos possuem caracteristicas
similares, no que diz respeito ao nivel de crescimento e desenvolvimento. O quadro 1.0
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classifica a populacido pediitrica em diferentes subpopulacdes, segundo a Food and Drug
Administration (FDA) e a European Medicines Agency (EMA) (VALENTE, 2014).

Quadro 1.0 - Classificacdo da populacao pedidtrica adotada pela FDA e EMA.

FDA EMA

Intrauterino Da concecdo até - -

ao nascimento

Recém- Do nascimento Pré-termo: < 37semanas
nascido até 1 més de gestacdo

Termo: 0 a 27 dias

Lactente 1 més a 2 anos Lactente e 28 dias a 23 meses
crianca
pequena
Crianca 2 anos ao inicio - 2 anos a 11 anos
da puberdade

Fonte: Adaptado de VALENTE, 2014

FDA = Food and Drug Administration
EMA = European Medicines Agency

4.3 Caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas

O termo “farmacocinética” quer dizer cinética dos farmacos. E um dos principais
ramos da farmacologia, tendo como objetivo o estudo da passagem do fiarmaco pelo
organismo, através dos processos de absorcao, distribui¢io, biotransformacao e excrecio. Tal
conhecimento auxilia na andlise dos dados farmacolégicos/toxicoldgicos, na determinacao da
posologia e nos estudos clinicos de eficicia e toxicidade (CAVALHEIRO; COMARELLA,
2016).

J4 a farmacodinamica compreende o estudo da agdo dos medicamentos no organismo,
sendo mais dificil avaliar os efeitos nas criangas, € em virtude disto praticamente nao ha

relatos na literatura (CASTILHO; OLIVEIRA, 2015). Na pratica, farmacocinética € o que o
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corpo faz com o farmaco enquanto que farmacodinamica € o que o fairmaco faz com o corpo
(SANTOS, 2009; ROBERTS; TACCONE; LIPMAN, 2015).

Porém, para aplica¢do de conhecimentos farmacocinéticos e farmacodinamicos na area
pedidtrica deve-se levar em consideracdo o desenvolvimento fisiolégico em cada fase do
crescimento (FERNANDEZ et al., 2011). A farmacocinética se divide em quatro (4) fases,

que serdo descritas nos topicos seguintes.

4.3.1 Absorg¢ao

Segundo Wagner & Abdel-Rahman (2013), a absorcdo € o processo pelo qual o
farmaco passa do local de administracdo para a circulagdo sist€mica. A quantidade de farmaco
que se torna disponivel no local de acdo define a biodisponibilidade, estando este parametro
relacionado com a velocidade de difusdo (que depende da via de administracdo e propriedades
fisico-quimicas do farmaco) e com a quantidade de farmaco absorvido (BARROCO, 2013).

A absor¢do do farmaco e a sua biodisponibilidade depende, principalmente da via de
administracdo. Em pediatria a via de administragdo mais utilizada € a oral, isto se deve pela
facilidade de utiliza¢do. No entanto, alguns fatores podem afetar a absor¢cdo oral e devem ser
levados em consideracdo, como: secrecdo gdstrica, tempo de esvaziamento gastrico,
motilidade intestinal, drea de superficie intestinal, permeabilidade da membrana intestinal,
funcdo pancreatica e biliar, microbiota normal, efeito da primeira passagem e fluxo sanguineo

muscular que serao descritos a seguir no Quadro 2.0 (BARROCO, 2013; REAL, 2016).

Quadro 2.0: Resumo dos fatores fisioldgicos que influenciam a absor¢do oral de medicamentos na populacio

pediatrica.
Fatores fisiologicos Recém-nascido Lactente Criancas
Secrecdo géstrica Reduzida Reduzida Normal
(acido)
Tempo de esvaziamento Diminuido Aumentado Aumentado
gastrico

Motilidade intestinal Reduzida Normal Normal
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Area de superficie Diminuida Diminuida Normal
Intestinal
Permeabilidade da Aumentada Aumentada Semelhante ao padrdo
membrana intestinal do adulto
Funcido pancreética Diminuida Normal Normal
e biliar
Flora bacteriana Reduzida Semelhante ao padrao Normal
do adulto
Efeito da primeira passagem Reduzido Normal Normal
Fluxo sanguineo Reduzido Aumentado Normal
Muscular

Fonte: Retirado de MENEZES, 2014.

4.3.1.1 Fatores fisioldgicos que influenciam a absor¢do oral dos medicamentos

4.3.1.2 pH gastrico

De acordo com Funk, Brown, & Abdel-Rahman (2012), as alteracdes de pH géstrico
tém impacto direto sobre a estabilidade e o grau de ionizacdo do farmaco, influenciando,
assim, a quantidade de farmaco que se encontra disponivel para absor¢cao (BARROCO, 2013).

Durante o periodo neonatal, o pH gastrico se encontra relativamente elevado entre 6-8,
no nascimento diminui para faixa de 2-3 nas primeiras 24 horas de vida. Devido a imaturidade
das células parietais géastricas que produzem &cido cloridrico (HCI), ao fim das primeiras 24
horas de vida, o pH volta a aumentar, e a produgdo géstrica deixa de ocorrer por cerca de 10-
15 dias. Essa fase de alcalinizagcdo géstrica dura até os 2-3 anos de idade, em seguida
atingindo o pH gastrico da fase adulta (pH 2-3) (CASTILHO; OLIVEIRA, 2015).

Essas alteracdes durante a fase evolutiva remetem a necessidade de ajustes

posoldgicos de acordo com o farmaco a ser utilizado. Por exemplo, para medicamentos
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considerados 4cidos fracos, é preciso administrar uma dose oral mais elevada em criancas
para que os niveis plasmdticos terapéuticos sejam alcangados, desde que ndo cause toxicidade.
Por outro lado, farmacos bdsicos, devem ser administrados em doses menores, pois
apresentam uma alta biodisponibilidade (MENEZES, 2014).

4.3.1.3 Esvaziamento géstrico, motilidade gastrointestinal e permeabilidade da membrana

intestinal

No primeiro ou segundo dia de vida, o esvaziamento gédstrico pode aumentar cerca de
seis a oito horas. Logo, os farmacos que sdo primariamente absorvidos no estdmago quando
comparados aos absorvidos no intestino delgado, terdo uma maior absor¢do inicialmente, o
que pode acelerar o efeito. A partir dos seis a oito meses de vida € que o tempo de
esvaziamento gastrico se aproxima do tempo estimado para os adultos (LIBERATO et al.,
2008).

Nos recém-nascidos, o peristaltismo € lento e irregular, ocasionando o aumento no
tempo da absor¢do, dessa forma, doses usuais podem se tornar toxicas. Apds 0 nascimento, a
motilidade gastrintestinal € estimulada pela alimentac@o. Ocorre o aumento da permeabilidade
devido a imaturidade da mucosa intestinal, afetando a absorcdo intestinal de farmacos e a
funcdo biliar e pancredtica. A deficiéncia de enzimas pancredticas e sais biliares diminui a
absor¢do de medicamentos que precisam de hidrdlise intraluminal ou hidrdlise para serem
absorvidos. No periodo pds-natal, o desenvolvimento dessas fun¢des ocorre rapidamente

(DOMINGOS et al., 2010).

4.3.1.4 Microbiota normal

z

A velocidade de colonizacdo intestinal pela microbiota normal € varidvel e
progressiva, depende nao s6 da idade, mas também do grau de maturagdo bioldgica, e do tipo
de alimentacdo inicial do recém-nascido, feita através do leite materno ou do leite artificial.
Durante a vida fetal o trato gastrointestinal é estéril. Apds o nascimento, ocorre a colonizacao
progressiva e as bactérias podem ser detectadas entre 4-8 horas de vida. Os recém-nascidos
alimentados através do leite materno terdo uma velocidade de colonizagdo intestinal superior.
A microbiota normal pode metabolizar alguns medicamentos e influenciar na sua

biodisponibilidade. Algumas das bactérias colonizadoras podem influenciar na absorc¢ao, pois
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sdo produtoras de fatores metabolicamente ativos. Um desses fatores € a vitamina K

(SAAVEDRA et al., 2008; MENEZES, 2014).

4.3.1.5 Interacdo farmaco x nutriente

Quando alimentos e farmacos sdo administrados concomitantemente, a absor¢ao
destes ultimos pode ser afetada. Esta interacdo pode resultar em uma falha terapéutica ou
ocasionar uma toxicidade, porque as refeicOes geralmente estimulam a secrecdo gastrica
intestinal, e isto teoricamente aumenta a dissolu¢do dos farmacos administrados por via oral.
Além disso, existem alimentos e/ou medicamentos que modificam significativamente a
motilidade intestinal. A motilidade diminuida juntamente com o aumento das secrecdes pode
resultar em uma absorcdo mais completa, desta forma, o farmaco pode alcancar niveis téxicos

no organismo (LOPES et al., 2013).

4.3.2 Distribuicdo

A distribui¢@o acontece apds a absorcao, quando o firmaco cai na corrente sanguinea.
Este processo ocorre em vdrias fases, onde o farmaco serd distribuido por varios
compartimentos do corpo, de acordo com suas propriedades fisico-quimicas, tais como
tamanho molecular, constante de ionizacdo e solubilidade relativa e lipidica. Vérios
procedimentos envolvidos na distribui¢io de medicamentos sdo nitidamente diferentes em
neonatos e lactentes quando comparados aos adultos (FERNANDEZ et al., 2011).

A extensdo com que o processo de distribuicio dos farmacos ocorre € a sua
variabilidade, depende de alguns fatores ligados ao organismo. Logo, é preciso diferenciar
estes fatores na vida pedidtrica e na vida adulta, pois passam por mudancas expressivas
durante este desenvolvimento (DE LUCIA, 2008; MENEZES, 2014). O quadro 3.0
abordado a seguir, apresenta alguns fatores relacionados ao organismo que sao importantes na

distribuicdo do farmaco.



Quadro 3.0: Alguns fatores relacionados ao organismo importantes na distribuicdo do farmaco.
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Vias de administragdo

Agua total do organismo

Variacao de Ph

Fatores genéticos

Local de absor¢ao

Idade

Ligacdo com proteinas

Capacidade de metabolizacdo

Barreiras bioldgicas

Fluxo sanguineo dos 6rgaos

Fonte: Adaptado de DE LUCIA, 2008.

4.3.2.1 Composi¢ao de dgua corporal

No recém-nascido, a quantidade de dgua corporal é mais elevada do que nos adultos,

consequentemente farmacos hidrossoluveis (exemplo: Gentamicina) terdo um maior volume

de distribui¢do, logo a dose administrada deve ser maior, porém diminuir progressivamente

com o aumento da idade. Por outro lado, os farmacos lipossoliveis (exemplo: Diazepan)

levam em considerac@o outra varidvel, a permeabilidade das membranas. Portanto, farmacos

mais lipossoliveis atravessam com maior facilidade as membranas biologicas (MENEZES,

2014).

4.3.2.2 Permeabilidade das membranas

As barreiras bioldgicas que limitam a passagem dos farmacos, geralmente sio

representadas por membranas epiteliais. A passagem dos farmacos lipossoliveis se torna mais

facil quanto maior for a imaturidade da barreira, isto deve ser levado em consideracdo na

posologia a ser administrada. Portanto, quanto menor a idade do paciente, maior a

imaturidade da barreira (DE LUCIA, 2008; BARREIRO; FRAGA, 2014).
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4.3.2.3 Ligacao do farmaco as proteinas plasmaéticas

As caracteristicas de distribuicdo estdo diretamente ligadas a intensidade de liga¢do do
firmaco as protefnas plasmdticas. E a fracdo livre do fiarmaco que se distribui pelos
compartimentos vasculares para outros fluidos corporais e tecidos, sendo responsdvel pela
atividade farmacolégica, por meio da interacdo com receptores celulares. Essa ligacdao do
farmaco as proteinas depende de uma série de fatores, tais como: O ndmero de sitios
disponiveis para ocorrer a ligacdo, a quantidade absoluta de proteinas, constante de
afinidade entre as moléculas do fairmaco e da proteina, presenca de substancias enddgenas
que competem pelo sitio de ligacdo (MENEZES, 2014).

No recém nascido a termo, a porcentagem de proteina total em relacdo a massa
corporea total é de aproximadamente 11%, aos 4 meses aumenta para 11,5% e com um ano
de idade fica em torno de 15%. O teor reduzido de proteinas totais do plasma,
especialmente a albumina, promove um aumento da fracdo livre de farmacos, ou seja,
ocorre um aumento na fracdo de farmacos que possui atividade (LIBERATO et al., 2008;
DOMINGQOS et al., 2010).

Durante o periodo neonatal, a presenca da albumina fetal que possui baixa afinidade
de ligagdo com 4cidos fracos e o aumento da bilirrubina e 4cidos graxos livres endogenos,
sdo capazes de deslocar a molécula do farmaco do sitio de ligacdo na albumina, desta
forma elevando as fracdes livres do farmaco, o que aumenta o efeito e acelera a eliminacao

(DOMINGOS et al., 2010; SOARES, 2011; DELLAMORA 2014).
4.3.2.4 Caracteristicas dos farmacos

Os fatores ligados aos farmacos que alteram o processo de distribuicdo sdo os
seguintes: solubilidade, estado fisico, grau de ionizacdo, forma farmacéutica, tamanho
molecular, entre outros (DE LUCIA, 2008; BARREIRO; FRAGA, 2014).
4.3.3 Biotransformagao

A biotransformagdo ou metabolizagdo se refere ao conjunto de reagdes enzimaticas

que uma substancia, incluindo um farmaco, sofre no organismo, a fim de torné-la mais solivel

em agua para ser facilmente excretada (ESCOBAR et al., 2012).
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As reagdes de biotransformacdo podem ser divididas em dois grupos principais, as
reacoes de fase I e as reacdes de fase II, como apresentado no Quadro 4.0. O figado € o
principal 6rgdo de metabolizacdo no organismo, mas ndo o tnico, podendo esta ocorrer em
maior ou menor extensdo em todos os tecidos (VAN DEN BERG et al., 2011; BARREIRO;
FRAGA, 2014).

Os farmacos podem sofrer metabolizacdo ou serem liberados inalterados. Antes de
alcancar a circulacdo sistémica, a maioria dos farmacos, principalmente os administrados
por via oral, que va@o para o figado através da veia porta, s@o parcialmente removidos ou
metabolizados, por um processo denominado metabolismo de primeira passagem. Este, por
sua vez, pode reduzir a biodisponibilidade dos farmacos, mas, os firmacos administrados
por via oral, na maioria das vezes, apresentam doses mais elevadas do que os
administrados por outras vias (AFONSO, 2013).

Desde o nascimento, uma boa parte dos sistemas enzimdticos se encontra presente,
porém com uma atividade reduzida. Assim o grau de metabolizacdo de um determinado
farmaco depende da idade do paciente. Alguns farmacos podem causar interferéncia na
biotransformacgdo, seja através da indugdo (carbamazepina) ou da inibi¢do enzimadtica
(cetoconazol). A inducdo enzimdtica pode aumentar a toxicidade do farmaco e a sua
capacidade carcinogénica (DE LUCIA, 2008; BARREIRO; FRAGA, 2014).

O citocromo P450, corresponde a uma grande familia de proteinas que possuem em
sua estrutura o grupamento ‘heme’. Essas proteinas catalisam o metabolismo de vdrias
substancias lipofilicas. Durante o crescimento e desenvolvimento, essas proteinas
apresentam diferentes graus de atividade. S@o observadas quantidades reduzidas de
citocromo P450 nas células hepéticas dos recém-nascidos. Consequentemente, é necessario
uma monitoriza¢do terapéutica e ajustes posoldgicos com o intuito de nio atingir niveis
toxicos, atendendo o grau de maturagdo e atividade enzimatica de cada caso (MENEZES,
2014).

A vancomicina € um exemplo de farmaco que necessita de monitorizacdo
terapé€utica, pois sua farmacocinética € dependente da idade. Dessa forma, quando
comparadas aos adultos, as criancas apresentam uma elevada depuracdo corporal desse
farmaco, sendo necessario o ajuste da dose, a partir da monitorizacdo (LANES; BENDER;

DELWING, 2016).



Quadro 4.0: Classificacdo das reacdes de biotransformacao.

26

Reacoes de fase I

Reacdes de fase I1

Oxidacao

. Hidroxilacdo, Epoxidagao,
Pelo sistema _ o
Oxigenagdo e N-hidroxilagao,
microssomal hepatico

Cit. P450

- Desalquilagdo, Transferéncia de
grupo oxidativo. Quebra de ésteres,

Desidrogengao

Sulfatacdo
Glucuronidagdo
Conjugacdo com glutationa
Conjugacdo com aminoécidos
Acetilagdo

Metilagao

Por mecanismos nao Oxidagcao de élcoois e aldeidos,

oxidacdo de purinas, desaminacao

microssomais

oxidativa (monoaminoxidases e
diaminoxidases)

Reducao Azo e nitroredugio

Hidrdlise Hidrdlise de ésteres e
hidrélise de amidas

Fonte: Retirado de Afonso, 2013.
4.3.4 Excregao

Os farmacos podem ser eliminados do corpo de forma inalterada ou como
metabdlitos ativos ou inativos, o que acontece na maioria dos casos. Os rins sdo os
principais 6rgaos envolvidos no processo de eliminagcdo dos farmacos, através das etapas
de filtracdo glomerular, secre¢do tubular e reabsorcdo. Estas etapas sdo dependentes do
sangue renal e do fluxo plasmatico renal, ambos aumentam com a idade como
consequéncia do aumento do débito cardiaco e da reducado da resisténcia vascular periférica
(SAAVEDRA et al., 2008; FERNANDEZ et al., 2011; GONZALEZ, 2016).

No recém-nascido, os rins estdo funcional e anatomicamente imaturos, e isto reflete

na capacidade de filtracdo glomerular e fungdo tubular. O processo de maturagdo da funcao
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renal é dinamico e se inicia com a organogenia fetal se desenvolvendo completamente
entre os 6 e 12 anos de idade. No nascimento, a maturagdo da filtracio glomerular é
acelerada, devido o aumento do débito cardiaco e redugdo da resisténcia vascular renal,
redistribuindo o fluxo sanguineo intra-renal. Além disso, também ocorrem mudancas na
func¢do intrinseca da membrana basal glomerular (DOMINGOS et al., 2010).

Ainda neste periodo, observa-se que a funcdo tubular estd menos desenvolvida do
que a funcdo glomerular. Isto, afeta principalmente os processos de reabsorcdo. A taxa de
reabsor¢do tubular influencia diretamente a taxa de eliminagdo de muitos farmacos, de
modo que, alguns farmacos podem apresentar uma elimina¢do menos elevada entre os 2 e
os 24 meses de vida do que a partir dos 2 anos de idade (DORCE; DE LUCIA, 2008).

Assim, € importante levar em consideracdo a idade do paciente e a maturidade do
sistema renal, quando forem utilizados farmacos que s@o eliminados principalmente por
esse sistema, no intuito de diminuir os riscos de uma intoxicagdo devida uma taxa de

eliminacao reduzida (MENEZES, 2014).

4.4 Intoxicacao pediatrica

A intoxicacdo € definida como um conjunto de sinais e sintomas provocados por um
desequilibrio organico ou estado patolégico resultante da exposicdo a substancias
quimicas, que podem ser encontradas nos alimentos, medicamentos, no meio ambiente,
entre outros. A intoxicagdo € dependente da dose, das propriedades fisico-quimicas da
substancia, concentragdo, via de administracdo, tempo e frequéncia da exposicdo e a
susceptibilidade do organismo (BITENCOURT et al., 2008; TAVARES et al., 2013).

Os medicamentos possibilitam solucionar varios problemas de saude, melhorando a
expectativa de vida dos pacientes, mas também podem contribuir para aumentos dos custos
em sadde, com o surgimento de agravos a ela. Segundo dados do Sistema Nacional de
Informagdes Toéxico-Farmacoldgicas (SINITOX), no ano de 2016, o principal agente
causador de intoxicacdes foram os medicamentos, sendo as crianc¢as na faixa etdriade 1 a 4
anos as principais vitimas (MORAES, 2009; MAIOR; OLIVEIRA, 2012; TAVARES et al.,
2013; NUNES et al., 2017).

O alto nimero de intoxicagdes na populagdo infantil pode ser justificado por trés
fatores: inerentes a propria infincia (como as diferencas farmacocinéticas e
farmacodinamicas, a curiosidade durante a fase de crescimento, a falta de nocao de perigo

e paladar pouco desenvolvido); a auséncia de informagdes dos responsdveis a cerca dos
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medicamentos, em relacdo ao uso e riscos oferecidos, sobre a automedicacdo e
armazenamento adequado; a falta de uma politica de desenvolvimento de medicamentos
especificos para este grupo (DOMINGOS et al., 2016; NUNES et al., 2017).

Vale ressaltar que os dados numéricos obtidos através do SINITOX, podem ser
ainda maiores, uma vez que as notificacdes sdo voluntdrias (NUNES et al., 2017). Isto
evidencia a necessidade de uma politica de saide, com intuito de diminuir o nimero de

intoxicagdes, através do uso racional dos medicamentos.

4.5 Vias de administracao de medicamentos em pediatria

4.5.1 Via oral

A via oral é a mais utilizada em criancas, devido sua facilidade, comodidade e ser
indolor para o paciente. Por esta via de administragdo, o farmaco é absorvido no trato
gastrointestinal (TGI), quase sempre através de difusdo passiva. Os fatores que interferem
a absor¢do do medicamento por meio desta via devem ser levados em consideracdo de
acordo com o grau de desenvolvimento da crianca (DOMINGOS et al., 2010). Os fatores
fisiol6gicos que alteram a absorcdo oral dos medicamentos sdo: pH géstrico, motilidade
gastrointestinal, esvaziamento géstrico, permeabilidade da membrana intestinal, microbiota
normal e interacdo farmaco x nutriente (RANG et al., 2015). Os fatores fisico-quimicos
que afetam a absor¢do oral dos farmacos sdo: pH e pKa da substancia, peso molecular e o
grau de ionizac¢do da molécula (DE LUCIA, 2010).

Esta via apresenta algumas desvantagens, como por exemplo, a variagcdo na
absor¢do da substincia, jd que essa absorcdo estd relacionada com alteragcdes no pH do
TGI, alteracOes na permeabilidade da membrana intestinal, interacdes com alimentos e
também com outros medicamentos no TGI. Substancias irritantes ndo devem ser
administradas por essa via, devido seu efeito emético. Os medicamentos de uso oral,
normalmente ndo podem ser utilizados nas emergéncias devido a sua absor¢do imprevisivel

e relativamente lenta (BARROS; BARROS, 2009).

4.5.2 Via intramuscular

z

Na administragdo intramuscular, o fairmaco é aplicado diretamente no interior da

massa muscular do corpo. Para tal procedimento, atualmente sdo escolhidos os musculos
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da regido dorso gliteo (quadrante superior externo), misculo vasto lateral (anterolateral da
coxa) e no musculo deltoide (brago), pois respectivamente sdo musculos dotados de alta
vascularizagdo e pouco inervados sensitivamente, tendo a possibilidade de uma
administracdo menos dolorosa. Os medicamentos utilizados por esta via podem ser
solugcdes aquosas, oleosas e suspensdes diluidas. A aplicacdo em criancas utiliza a regido
anterolateral da coxa (terco médio) e agulhas de pequeno calibre (SILVA et al., 2016).
Através dessa via, o processo de absor¢do é diretamente proporcional ao fluxo
sanguineo e a drea de superficie do musculo. Na classe pediétrica, observa-se uma reducao
do fluxo sanguineo e da massa muscular e a ineficicia das contra¢cdes musculares, quando
comparada a populacdo adulta. A massa muscular reduzida limita o volume de farmaco a
ser administrado. As contracdes musculares, responséveis pela dispersdo do medicamento,
quando ineficazes podem reduzir a velocidade e a quantidade de farmaco absorvido. Estes
fatores fisiolégicos sdo importantes e devem ser considerados para esta via de

administracao (MENEZES, 2014).

4.5.3 Viaretal

Na classe pediétrica, esta via deve ser considerada uma alternativa quando a via oral
estiver inacessivel, como no caso de vomitos, dificuldades de degluticdo, entre outros
motivos. E uma via facil, ndo invasiva, geralmente indolor e sem riscos considerdveis.
Além disso, através dessa via o medicamento ndo sofre a acdo de enzimas digestivas, como
acontece com a via oral no estdmago ou no intestino delgado. Apesar da sua pequena drea
de superficie a mucosa retal ¢ muito vascularizada, o que permite uma rdpida acdo dos
farmacos administrados, fator importante em algumas situacdes clinicas, como por
exemplo, uma convulsdo. Porém, devido o grande nimero de contracdes retais de grande
amplitude na classe pediatrica, alguns farmacos, principalmente as formas farmacéuticas
solidas, como por exemplo, os supositorios de glicerina, podem apresentar uma reducdo na
sua eficacia (BARROS; BARROS, 2009; CARVALHO, 2015).

A administrac@o por esta via deve ser realizada com o paciente na posicdo de Sims
(deitado em dectbito lateral esquerdo, com a perna direita ligeiramente fletida). Afasta-se a
prega interglitea e introduz o supositério na regido retal. Medicacdes liquidas sdo

administradas através de uma sonda (BARROS; BARROS, 2009).
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4.5.4 Via topica

A pele da crianca € frequentemente caracterizada de sensivel, fina, frigil, imatura e
pouco protegida. Estes termos evocam os riscos inerentes a aplicacdo tépica de medicamentos
e cosméticos e a sua capacidade de defesa frente as agressdes externas. Portanto, é necessario
levar em consideracdo aspectos particulares da pele da crianca de modo a prevenir e evitar
riscos ligados ao tratamento tépico. A absorc¢do cutdnea dos farmacos € influenciada tanto
pelas caracteristicas fisicas e quimicas do produto quanto pelas propriedades da barreira
cutanea. Quanto maior a relacdo entre superficie corporal e peso, maior o risco de toxicidade
percutanea. Outros fatores implicados sdo imaturidade dos sistemas de metabolizacdo e em
recém-nascidos principalmente os prematuros, a imaturidade da barreira epidérmica
(FERNANDES; MACHADO; OLIVEIRA, 2011).

A aplicacdo cutanea dos fairmacos pode causar efeitos sist€émicos, principalmente sob
curativos oclusivos ou por tempo prolongado, devido a maior permeabilidade da pele infantil.
Portanto, deve-se ter cautela com esse tipo de administracdo e em relacdo a formulacdes

iodadas, vaselina salicilica, cAnfora, mercurio e hexaclorofeno (LIBERATO et al., 2008).

4.6 Ajustes da dose

Nao existe um consenso relativo a determinacdo da posologia na populagdo
pedidtrica. Em regra, quando nao existem dados provenientes de ensaios clinicos, a dose a
ser administrar € calculada com base em equa¢des matemdticas, como por exemplo a regra
de Clark, Law e a férmula de Young, que levam em consideragdo o peso, idade e superficie
corporal, devendo ser individualizados. No entanto, algumas bulas de medicamentos
informam a dose a ser administrada com base no peso ou faixa etdria. Os reajustes na dose
sdo necessdrios até a crianca atingir entre 25 a 30 kg. A dose maxima calculada ndo deve
ultrapassar a do adulto. Em alguns casos, principalmente quando o medicamento é novo no
mercado, a dose € calculada com base na dose utilizada pelo adulto, utilizando valores e
féormulas apresentados no quadro 5.0. Porém, se ainda ndo existem relatos de doses
utilizadas para criancgas, o uso deste medicamento deve ter um monitoramento criterioso
(LIBERATO et al., 2008; PINTO; BARBOSA, 2008).

A utilizacdo da superficie corporal para este cdlculo se baseia no fato de que, nas

7z

criangas, a superficie € maior em relacdo ao peso do que nos adultos. A razdo entre a
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superficie corporal e o peso varia inversamente com a altura. Portanto, é preferivel utilizar
a superficie corporal quando o peso da crianca for acima de 10kg. Quando inferior, o
proprio peso € utilizado (LIBERATO et al., 2008).

Alguns medicamentos indicados para criangas apresentam restricio por idade e

serdo descritos no Quadro 6.0 (LIBERATO et al., 2008).

Quadro 5.0: Regras e férmulas para célculo de dose com base no peso do paciente.

Nome da férmula/ regra Particularidade da féormula Férmula
Regra de Clark Peso corporal < 30 kg DP = DA x peso da crianca (kg)
70 kg
Regra de Law < 1 ano de idade DP = idade da crianca (meses) x DA
150
Féormula de Young 1 a 12 anos de idade DP = idade da crianga (anos) x DA
Idade da crianca + 12

Fonte: Adaptado de Liberato et al., 2008.

DP = Dose pediatrica; DA = Dose do adulto ja estabelecida.



Quadro 6.0: Medicamentos com restri¢do por idade.
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Medicamentos Restricao
Atropina S6 em > 3 meses
Azitromicina S6 em > 6 meses

Benzoato de benzila

S6 em > 2 anos

Cefazolina S6em > 1 més
Clorfeniramina Sé em > 1 ano
Clindamicina Séem > 1 més
Doxiciclina S6 em > 8 anos
Fluoxetina S6 em > 8 anos
Ibuprofeno S6 em > 3 meses
Mefloquina S6 em > 3 meses

Penicilina procaina

S6 em > 1 més

Prometazina

S6 em > 2 anos

Sulfadiazina de prata

S6 em > 2 meses

Trimetoprima

S6 em > 6 meses

Fonte: Retirado de Liberato et al., 2008.

4.7 Importancia do farmacéutico clinico na farmacoterapia pediatrica

No inicio do século XX, o farmacéutico passou a ser considerado pela sociedade,

como profissional de referéncia quando o assunto era medicamento, atuando e exercendo

influéncia sobre todas as fases do ciclo da assisténcia farmacéutica. O papel do farmacéutico

clinico evoluiu significativamente nas ultimas décadas devido as mudancas globais
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produzidas no mundo da saide (AMARAL; AMARAL; PRINVO, 2008; LLAMAZARES,
2014).

O farmacéutico, como nobre conhecedor dos farmacos, possui um papel fundamental
no esclarecimento dos aspetos relativos a terapéutica, ao doente ou responsdvel do mesmo.
Durante a validacdo das prescri¢des de medicamentos, o farmacéutico clinico tem que analisar
uma série de caracteristicas, selecionando os medicamentos nas doses e nas formas
farmacéuticas mais indicadas, utilizando a via de administracdo mais vidvel, segundo a idade
e as carateristicas do doente (MENEZES, 2014).

A Associagdo Americana dos Farmacéuticos Hospitalares define Farmdcia Clinica
como: “Ciéncia da Satde, cuja responsabilidade € assegurar, mediante a aplicacdo de
conhecimentos e fungdes relacionados com o cuidado aos pacientes, que o uso de
medicamentos seja seguro e apropriado e que necessita de uma educagdo especializada e/ou
um treinamento estruturado” (PEREIRA; FREITAS, 2008).

Portanto, o farmacéutico clinico deve apresentar uma informacdo concisa, de forma
pessoal e ndo generalizada, orientando o paciente acerca da utilizacdo correta dos
medicamentos, efeitos terapéuticos desejados e secunddrios, interacdes medicamentosas e
conservacdo correta dos medicamentos, com o objetivo de garantir o sucesso na
farmacoterapia (PIRRALHO, 2013).

Segundo a OMS a “Aten¢do Farmacéutica ¢ a provisdo responsavel do tratamento
farmacoldgico com o objetivo de alcancar resultados satisfatorios na satde, melhorando a
qualidade de vida do paciente”. Dentro da atengcdo farmacéutica temos o acompanhamento
farmacoterapéutico, que avalia os resultados na farmacoterapia do paciente, exigindo do
profissional a preocupac@o com as varidveis qualitativas do processo, principalmente aquelas
referentes a qualidade de vida e satisfacdo do usuério (PEREIRA; FREITAS, 2008).

O uso irracional dos medicamentos vem se tornando um problema mundial, esta
pratica coloca o Brasil na quinta posi¢cdo entre os paises que mais consomem medicamentos,
como reflexo disto hd um elevado registro de intoxicacdes medicamentosas que acometem
principalmente a populacdo pediatrica (NUNES et al., 2017).

O alto nimero de criancas afetadas por essas intoxica¢des pode ser explicado por
fatores inerentes a propria idade, assim como pela falta de conhecimento cientifico e também
por parte dos responsdveis, que desconhecem os riscos que os medicamentos podem causar. E
neste aspecto que o farmacéutico clinico atua, assegurando a qualidade e o sucesso da

farmacoterapia do paciente, bem como orientando os responsaveis sobre o uso adequado e



34

armazenamento correto, com o intuito de reduzir o nimero de intoxicacdes medicamentosas
nas criancas (DOMINGOS et al., 2016).

A farmacovigilancia que estd inserida dentro da atencao farmacéutica e é definida pela
Organizacdo Mundial da Saide (OMS), como a ciéncia e atividades relativas a identificagao,
avaliacdo, compreensdo e prevencdo de efeitos adversos ou qualquer problema possivel
relacionado com farmacos. Os objetivos da farmacovigilancia sdo: identificar os efeitos
indesejdveis desconhecidos; quantificar o risco desses efeitos associados ao uso de
determinados farmacos; informar e educar os profissionais sanitarios; informar e subsidiar as
autoridades sanitdrias na regulamentacdo dos medicamentos (NETO; SIMAO; LA CAVA,
2014).

Através da farmacovigilincia, o profissional farmacéutico garante a seguranga do
paciente durante o seu tratamento, aspecto importante relativo a classe pediatrica, uma vez
que devido a escassez de estudos, a eficdcia e seguranca dos farmacos sdo desconhecidas no
organismo infantil. Portanto, cabe ao farmacéutico identificar as possiveis reacdes adversas
que acometam o paciente e notifica-las.

Ao farmacéutico clinico na pediatria compete: assessorar a equipe médica e de
enfermagem em aspectos relacionados a diluicdo, incompatibilidades e interacdes
medicamentosas; orientar os horédrios de administracdo de medicamentos criticos; fazer a
andlise de prescricdes de medicamentos, realizando possiveis intervencdes sobre erros e
problemas identificados; participar das atividades de farmacovigilancia; participar em
conjunto com equipes médicas das discussdes sobre a farmacoterapia e seus efeitos para os

pacientes (SANTOS; TORRIANI; BARROS, 2013).
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5 CONSIDERA COES FINAIS

A ag@o dos farmacos no organismo infantil ndo pode ser completamente descrita, pois
por motivos éticos, econdmicos e legais, a populacdo pedidtrica ndo participa dos estudos de
ensaios clinicos, 0 que ressalta a incerteza quanto a segurancga e eficicia dos farmacos nas
criancas. Deste modo, a utilizacio dos medicamentos na classe pedidtrica é baseada em
adaptacdes do uso em adultos. Portanto, pode-se dizer que depois de comercializados, os
medicamentos sdo utilizados nas criangas de forma empirica e muitas vezes questionavel.

O processo de administracio de medicamentos leva em consideracdo o grau de
desenvolvimento fisioldgico, idade, superficie corporal, peso e altura da crianca, uma vez que,
durante o crescimento ocorrem alteragdes nos processos farmacocinéticos e
farmacodindmicos. Os
principais fatores que interferem na farmacocinética sdo: secrecdo gdstrica, tempo de
esvaziamento gastrico, motilidade intestinal, permeabilidade da membrana intestinal, funcao
pancredtica e biliar, microbiota normal, vias de administragdo, dgua total do organismo,
ligacdo com proteinas, entre outros.

A via de administracdo mais utilizada pela classe pedidtrica é a oral, devido sua
comodidade e facilidade de administracdo. Quando os farmacos ndo apresentam a forma
farmaceéutica adequada para crianca, o farmacéutico pode recorrer a manipulagdo ou ainda aos
ajustes de dose. Para os ajustes de dose, utilizam-se calculos matematicos com base na idade,
peso e superficie corporal da crianga.

Neste contexto, sdo varios os pontos passiveis de intervencdo por parte do
farmaceéutico clinico, como parte integrante da equipe de saide: Na pesquisa da dose e regime
posoldgico adequados, na escolha da forma farmacéutica mais indicada para a crianga em
questdo, das possiveis técnicas de administracdo, € nos conhecimentos relativos a
farmacovigilancia e ensaios clinicos.

O farmacéutico clinico deve ser de fato responsdvel pela farmacoterapia do paciente,
assumindo a responsabilidade pelo cuidado do mesmo, promovendo ag¢des que estabelecam
uma relacdo de confianca e respeito, garantindo o sucesso na farmacoterapia do paciente,
reafirmando o seu papel na equipe de saide e revelando o seu valor social.

Por fim, é de suma importancia o desenvolvimento de mais trabalhos com énfase no
tema aqui abordado, que descrevam sobre a farmacologia pediétrica, e os aspectos relevantes

da farmacoterapia infantil e atuagdo do farmaceéutico clinico neste ambito.
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