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RESUMO

Devido a imaturidade do sistema fisiologico, a populagéo pediatrica possui particularidades
que interferem na escolha do farmaco. Baseado nessas premissas, este trabalho objetivou
realizar uma revisdo da literatura sobre o modo de agéo e os fatores que interferem no efeito
dos farmacos, vias de administracdo, parametros utilizados para ajustes de dose e a
importancia do farmacéutico clinico na farmacoterapia infantil. A busca de trabalhos foi
realizada em bases de dados eletrbnicas. Foram utilizados descritores, isolados ou em
combinagfes, em portugués, inglés e espanhol. Os estudos utilizados foram publicados
entre 2008 e 2018. Apés a busca, 213 materiais foram encontrados, selecionou-se 157
trabalhos. Destes, 99 foram excluidos. A amostra final contou com 58 trabalhos. A utilizacdo
de farmacos em pediatria deve considerar o grau de desenvolvimento fisiol6gico, idade,
superficie corporal, peso e altura da criangca. Os principais fatores que interferem sao:
secrecao gastrica, tempo de esvaziamento gastrico, motilidade intestinal, permeabilidade da
membrana intestinal, fungdo pancreética e biliar, microbiota normal, vias de administragéo,
dgua total do organismo e grau de ligagdo do farmaco com proteinas. A via de
administracdo mais utilizada é a oral. Para os ajustes de dose, utilizam-se calculos com
base na idade, peso e superficie corporal. O farmacéutico clinico deve ser responsavel pela
farmacoterapia, assumindo a diversas responsabilidade. Por fim, é de suma importancia o
desenvolvimento de mais trabalhos com énfase no tema aqui abordado, que descrevam 0s
aspectos relevantes da farmacoterapia infantil e atuacdo do farmacéutico clinico.
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PEDIATRIC PHARMACOTHERAPY: THE PARTICULARS OF PEDIATRIC DRUG USE

ABSTRACT

Due to the immaturity of the physiological system, the pediatric population has particularities
that interfere with the choice of the drug. Based on these assumptions, this study aimed to
perform a literature review on the mode of action and factors that affect the effect of drugs,
administration routes, parameters used for dose adjustments and the importance of clinical
pharmacists in child pharmacotherapy. The search for jobs was performed in electronic
databases. We used descriptors, alone or in combinations, in Portuguese, English and
Spanish. The studies used were published between 2008 and 2018. After the search, 213
materials were found, 157 papers were selected. Of these, 99 were excluded. The final
sample included 58 papers. The use of drugs in pediatrics should consider the degree of
physiological development, age, body surface, weight and height of the child. The main
factors that interfere are: gastric secretion, gastric emptying time, intestinal motility, intestinal
membrane permeability, pancreatic and biliary function, normal microbiota, administration
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routes, total body water and degree of protein binding of the drug. The most commonly used
route of administration is oral. For dose adjustments, calculations based on age, weight and
body surface are used. The clinical pharmacist should be responsible for pharmacotherapy,
assuming various responsibilities. Finally, it is of utmost importance the development of more
work with emphasis on the theme addressed here, describing the relevant aspects of child
pharmacotherapy and the role of the clinical pharmacist.

Keywords: Pharmacokinetics; Pharmacology; Child.

INTRODUCAO

A farmacologia pediatrica é a ciéncia que estuda os medicamentos e 0s aspectos
relacionados a estes na populagdo infantil. Do ponto de vista farmacologico, a crianca
apresenta mecanismos farmacocinéticos e farmacodinamicos proprios, que podem obrigar a
modificagbes no regime posoldgico, na forma farmacéutica e/ou na via de administragéo
utilizada, de forma a alcancar o efeito terapéutico desejado.*

Embora véarios avangos ja tenham sido alcangados na area da farmacologia clinica
pediatrica, ainda existe caréncia de informagfes quanto aos aspectos relevantes na terapia
infantil, especialmente no que se refere a farmacocinética, farmacodindmica e
farmacoepidemiologia.”®

Isto se deve a escassez de ensaios clinicos, por motivos éticos, legais e econémicos,
acarretando incertezas quanto a eficacia de medicamentos utilizados em criangas, limitando
o conhecimento sobre os efeitos dos farmacos no organismo infantil. Como consequéncia, o
uso dos medicamentos neste grupo é baseado em extrapolacdes e adaptacdes da utilizacao
em adultos.*® Em linhas gerais, pode-se afirmar que, depois de comercializados, os
medicamentos passam a ser utilizados em criancas de maneira empirica e muitas vezes
questionavel.®”’

Estes fatores contribuem para classificar as criangas como sendo um grupo de risco,
pois sdo poucos os medicamentos especificamente autorizados para utilizagdo na idade
pediatrica. Em 2007, a Organizacdo Mundial da Saude (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 agcbes para aperfeicoar a disponibilidade e o
acesso a medicamentos seguros e apropriados para este publico.””®

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 e a

automedicacao podem trazer sérios danos a saude, como as intoxica¢gdes medicamentosas.
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Dados do Sistema Nacional de Informagfes Toéxico-Farmacolégicas (SINITOX), mostram
gue no Brasil, os medicamentos sdo o0s principais agentes causadores de intoxicagoes,
sendo as criancas as principais vitimas.'%**

A escassez de estudos cientificos relacionados ao uso adequado de medicamentos
pediatricos tem sido reconhecida nos EUA, Unido Européia e pela OMS. Esses 6rgaos
alertam para a necessidade de capacitacdo dos profissionais de saude, incluindo o
farmacéutico, para atuacdo em farmacologia pediatrica e implementacdo de estudos
pertinentes na area.*

Assim, sdo varios 0s pontos passiveis de intervencdo por parte do farmacéutico
clinico, como parte integrante da equipe de salde: na pesquisa da dose e regime posolégico
adequados, na escolha da forma farmacéutica mais indicada para a crianga em questao,
das possiveis técnicas de administracdo, e nos conhecimentos relativos a farmacovigilancia
e ensaios clinicos.”**

Neste sentido, ha necessidade de trabalhos que descrevam aos profissionais da
saude, em especial o profissional farmacéutico, as particularidades da populacdo pediatrica
guanto ao uso dos medicamentos. Sendo assim, o presente trabalho teve como objetivo
realizar uma revisdo da literatura sobre a farmacologia pediatrica, evidenciando o modo de
acao e os fatores que interferem no efeito dos farmacos no organismo infantil; vias de
administracdo e os parametros utilizados para ajustes de dose de medicamentos em
criancas, bem como, a importancia da atuacao do farmacéutico clinico na farmacoterapia

infantil.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, a qual consiste de
um tipo de investigacao cientifica que tem por objetivo reunir, avaliar e conduzir uma sintese
dos resultados de mudltiplos estudos primarios sobre o tema proposto. Esta modalidade de
pesquisa tem base em critérios pré-determinados e evidéncias cientificas consistentes.™
Uma revisdo de lituratura requer, como qualquer estudo, uma questdo clara, critérios de
selecdo bem definidos, garantindo qualidade e reprodutibilidade, assim como uma
conclusdo que forneca novas informagées com base no contetido garimpado.*®

Para a elaboragéo desse trabalho seguiu-se as seis etapas constituintes desse tipo de
revisdo. A primeira etapa € caracterizada pela elaboracdo da pergunta norteadora, sendo,
portanto, a fase mais importante da revisdo, pois € a partir dela que serdo incluidos os

melhores estudos, baseados nas informacdes coletadas e nos meios escolhidos para a
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identificacdo desses estudos. Segue pela fase de busca em bases de dados na literatura.
Esses dados sdo essenciais para demonstrar resultados fidedignos, correlacionando-os com
as perguntas norteadoras.'’” A quarta fase consiste da andlise critica dos estudos incluidos,
em que ocorre a organizacao rigorosa das informagfes de cada estudo. A quinta fase € a
discusséo dos resultados obtidos, identificando as lacunas de conhecimento. A Ultima fase
compreende na apresentagdo da revisdo integrativa, apresentando o0s resultados
encontrados.'®

Com fundamento no conceito de revisdo integrativa e no conhecimento de suas
etapas, elaborou-se as questdes norteadoras: Quais as interferéncias do organismo da
crianga no efeito dos farmacos? Quais as vias de administragcdo mais recomendadas para
criangas? Quais as atribuicdes do farmacéutico clinico na farmacoterapia infantil? Para
responder essas perguntas, a busca de trabalhos foi realizada nas seguintes bases de
dados eletrdnicas: Scielo, Pubmed, Medline, Periédico da CAPES, e Google académico,
selecionando os melhores trabalhos cientificos disponiveis.

Foram utilizados os seguintes descritores, isolados ou em combinagfes, escritos na
lingua portuguesa, inglesa e espanhola: farmacologia pediatrica, fisiologia pediatrica,
farmacocinética pediatrica, farmacoterapia da crianca, farméacia clinica, atencgéo
farmacéutica em pediatria, intoxicacao pediatrica, vias de administracdo, ajustes de dose.

Os critérios de inclusdo para os estudos consistiram de trabalhos publicados entre
2008 e 2018, com informacdes confidveis e em periddicos indexados com rigor cientifico.
Foram excluidas publicacdes que ndo se encaixaram nos critérios de inclusédo, assim como
aguelas que nao abordavam diretamente o tema proposto.

ApoOs a busca nos portais eletrénicos, 213 materiais foram encontrados. Em seguida,
com andlise pelo titulo e resumo, selecionou-se 157 trabalhos. Destes, 99 foram excluidos
guando aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo. A amostra final do estudo contou com

58 materiais.

DESENVOLVIMENTO

Desde o0 nascimento até a idade adulta, ocorrem modificagbes anatdbmicas e
bioquimico-fisiolégicas nas criangcas, que apresentam como caracteristicas importantes a
maturacdo e crescimento constantes. O processo de administracdo de medicamentos leva
em consideracdo o grau de desenvolvimento fisiologico, idade, peso e altura da crianca,
uma vez que, durante o crescimento ocorrem alteragcdes nos processos farmacocinéticos e

farmacodinamicos.*®
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Caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas

A farmacocinética € um dos principais ramos da farmacologia, tendo como objetivo o
estudo da passagem do farmaco pelo organismo, através dos processos de absorcao,
distribuicdo, biotransformacgéo e excrecdo. Tal conhecimento auxilia na andlise dos dados
farmacologicos/toxicolégicos, na determinacdo da posologia e nos estudos clinicos de
eficacia e toxicidade.?

J4 a farmacodindmica compreende o estudo da acdo dos medicamentos no
organismo, sendo mais dificil avaliar os efeitos nas criangas, por este motivo, praticamente,
ndo ha relatos na literatura.’> Porém, para aplicacéo de conhecimentos farmacocinéticos e
farmacodindmicos na éarea pediatrica deve-se levar em consideracdo o desenvolvimento
fisiolégico em cada fase do crescimento.?! A farmacocinética se divide em quatro fases, que

serdo descritas nos topicos seguintes e correlacionada com as particularidades da pediatria.

Absorcgao

Segundo Wagner e Abdel-Rahman (2013)%, a absorcédo é o processo pelo qual o
farmaco passa do local de administragdo para a circulagdo sistémica. A quantidade de
farmaco que se torna disponivel no local de acdo define a biodisponibilidade, estando este
parametro relacionado com a velocidade de difusédo (que depende da via de administracdo e
propriedades fisico-quimicas do farmaco) e com a quantidade de farmaco absorvido. A
absor¢cdo do farmaco e a sua biodisponibilidade depende, principalmente da via de
administracdo. Em pediatria, a via de administracdo mais utilizada € a oral, isto se deve pela
facilidade de utilizacdo. No entanto, alguns fatores podem afetar a absorcéo oral e devem
ser levados em consideracdo, como: secrecdo e tempo de esvaziamento gastricos,
motilidade intestinal, area de superficie intestinal, permeabilidade da membrana intestinal,
funcdo pancreatica e biliar, microbiota normal, efeito de primeira passagem e fluxo

sanguineo muscular.

Fatores fisiolégicos que influenciam a absorgéo oral dos medicamentos
pH gastrico

De acordo com Funk, Brown, & Abdel-Rahman (2012)%, as alteracdes de pH
gastrico tétm impacto direto sobre a estabilidade e o grau de ionizagdo do farmaco,
influenciando, assim, a quantidade de farmaco que se encontra disponivel para absorcao.
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
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das células parietais gastricas que produzem &cido cloridrico, ao fim das primeiras 24 horas
de vida, o pH volta a aumentar, e a producdo gastrica deixa de ocorrer por cerca de 10-15
dias. Essa fase de alcalinizacdo géastrica dura até os 2-3 anos de idade, em seguida
atingindo o pH géstrico da fase adulta (pH 2-3).

Essas alteragbes durante a fase evolutiva remetem a necessidade de ajustes
posolégicos de acordo com o farmaco a ser utilizado. Por exemplo, para farmacos
considerados &cidos fracos, € preciso administrar uma dose oral mais elevada em criancas
para que o0s niveis plasmaticos terapéuticos sejam alcancados, desde que ndo cause
toxicidade. Por outro lado, farmacos basicos devem ser administrados em doses menores,

pois apresentam uma alta biodisponibilidade.*

Esvaziamento gastrico, motilidade gastrointestinal e permeabilidade da membrana intestinal

No primeiro ou segundo dia de vida, o esvaziamento géstrico pode aumentar cerca de
seis a oito horas. Logo, os farmacos que sdo primariamente absorvidos no estdmago,
guando comparados aos absorvidos no intestino delgado, terdo uma maior absorcao inicial,
0 que pode acelerar o efeito. A partir dos seis a oito meses de vida, o tempo de
esvaziamento gastrico se aproxima do tempo estimado para os adultos.?*

Nos recém-nascidos, o peristaltismo € lento e irregular, ocasionando aumento no
tempo da absorcdo. Dessa forma, doses usuais podem se tornar toxicas. Apds o
nascimento, a motilidade gastrintestinal é estimulada pela alimentacdo, ocorre o aumento da
permeabilidade devido a imaturidade da mucosa intestinal, afetando a absor¢do de
farmacos no intestino, a fungéo biliar e pancreatica. A deficiéncia de enzimas pancreéticas e
sais biliares diminui a absor¢cdo de farmacos que precisam de hidrélise intraluminal para
serem absorvidos. No periodo poés-natal, o desenvolvimento dessas funcdes ocorre

rapidamente.”®

Microbiota normal

O trato gastrointestinal, praticamente estéril, é rapida e imediatamente colonizado ao
nascimento, sendo a composi¢cao da microbiota intestinal comparativamente simples durante
a amamentacdo, tornando-se complexa apés o inicio do desmame. Com o nascimento,
ocorre a colonizacao gradual e as bactérias podem ser detectadas entre 4-8 horas de vida.
A colonizacdo completa do trato gastrointestinal acontece aos 2-3 anos de idade, com a
composi¢cdo microbiana intestinal mantendo-se estavel ao longo do tempo. A microbiota
intestinal desempenha um papel indispensavel no estado de saude e na doenca do

hospedeiro, participando do metabolismo de xenobidticos, incluindo farmacos, o que pode

MEDEIROS IAS; OLIVEIRA FS; Farmacoterapia pediatrica: as particularidades da utilizagdo de farmacos em
pediatria. Revista Saude & Ciéncia online, v.9 , n. 3, (setembro a dezembro de 2020). p. 117-133.
122



REVISTA SAUDE & CIENCIA ONLINE
ISSN 2317-8469

influenciar na biodisponibilidade. Algumas das bactérias colonizadoras podem interferir na

absorcéo, pois séo produtoras de fatores metabolicamente ativos, como a vitamina K.?*?®

Distribuicéo

A distribuicdo acontece apdés a absorcdo, quando o farmaco entra na corrente
sanguinea. Este processo ocorre em varias fases com o farmaco sendo distribuido por
varios compartimentos do corpo, de acordo com suas propriedades fisico-quimicas, tais
como: tamanho molecular, constante de ionizacdo, solubilidade relativa e lipidica. Varios
procedimentos envolvidos na distribuicdo de farmacos sdo nitidamente diferentes em
neonatos e lactentes quando comparados aos adultos.*

A extensdo com que o0 processo de distribuicdo dos farmacos ocorre e a sua
variabilidade, depende de alguns fatores ligados ao organismo. Sendo assim, € necessario
diferenciar tais fatores na vida pediatrica e adulta, pois ocorrem mudancas expressivas
durante o desenvolvimento.? A seguir, sdo apresentados os principais fatores relacionados

ao organismo pediatrico na distribuicdo de farmacos.

Quantidade de agua corporal

A composigéo corporal de um individuo também se modifica no decorrer da vida. A
agua é um dos componentes mais abundantes no organismo, corresponde a cerca de 80%
do peso no recém-nascido. Entretanto, esse valor diminui com o desenvolvimento, um
adulto apresenta em torno de 55% de agua em seu organismo. Essa variagdo na quantidade
de agua corporal indica a necessidade de ajuste e preferéncia de farmacos hidrossolaveis
(exemplo: gentamicina) para criangas, ja que esses farmacos terdo um maior volume de

distribuicdo na populacéo pediatrica.*

Permeabilidade das membranas

As barreiras biol6gicas que limitam a passagem dos farmacos, geralmente sao
representadas por membranas epiteliais. A passagem dos farmacos lipossollveis se torna
mais facil quanto maior for a imaturidade da barreira, isto deve ser levado em consideracao
na posologia a ser administrada, pois quanto menor a idade, maior a imaturidade da

barreira.®

Ligacdo do farmaco as proteinas plasmaticas
Na corrente sanguinea, os farmacos sao transportados na forma livre e ligadps a

proteinas plasmaticas. Somente farmacos nao ligados estdo disponiveis para passar pelo
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tecido por difusdo passiva. Portanto, a quantidade de farmaco livre na circulagdo é o que
tipicamente determina a concentracdo no sitio ativo, levando a resposta farmacolégica ou
efeitos toxicos.?

No recém-nascido a termo, a porcentagem de proteina total em relacdo a massa
corporea 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.”**

Durante o periodo neonatal, a presenca da albumina fetal que possui baixa afinidade
de ligagdo com acidos fracos e o aumento da bilirrubina e acidos graxos livres enddgenos,
séo capazes de deslocar a molécula do farmaco do sitio de ligacdo na albumina, desta
forma elevando as fragBes livres do farmaco, o que aumenta o efeito e acelera a

eliminag&o.*

Biotransformacéo

A biotransformacdo ou metabolizagéo se refere ao conjunto de reacdes enzimaticas
que uma substancia, incluindo um farmaco, sofre no organismo, a fim de torna-la mais
soltivel em &gua para ser facilmente excretada.®

As reacdes de biotransformacdo podem ser divididas em dois grupos principais, as
reacOes de fase | e as reacdes de fase Il. O figado € o principal 6érgdo de metabolizagdo no
organismo, mas ndo o Unico, podendo esta ocorrer em maior ou menor extensao em todos
os tecidos.®***

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

Desde o0 nascimento, uma boa parte dos sistemas enziméticos se encontra presente,
porém com uma atividade reduzida. Assim, o grau de metabolizagcdo de um determinado
farmaco depende da idade do paciente. Alguns farmacos podem causar interferéncia na
biotransformacé&o, seja por meio da inducéo, a exemplo da carbamazepina, ou da inibicdo
enzimética, como o cetoconazol. A indugdo enzimatica pode aumentar a toxicidade do

farmaco e a sua capacidade carcinogénica.?®*
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O citocromo P450 corresponde a uma grande familia de proteinas que catalisam o
metabolismo de varias substancias lipofilicas. Durante o crescimento e desenvolvimento,
essas proteinas apresentam diferentes graus de atividade. Sdo observadas quantidades
reduzidas de citocromo P450 nas células hepéticas dos recém-nascidos.
Consequentemente, é necessaria uma monitorizacao terapéutica e ajustes posoldgicos
com o intuito de ndo atingir niveis toxicos, atendendo o grau de maturacdo e atividade
enzimatica de cada caso."

Nas criangas, 0s sistemas enzimaticos hepéticos ndo estdo bem desenvolvidos, o que
compromete a metabolizacdo de alguns farmacos. Por este motivo, pacientes pediatricos
podem demonstrar uma taxa de biotransformacdo pequena, o que torna a eliminagdo do
farmaco mais lenta. Consequentemente, esses farmacos apresentam um maior potencial
toxicoldgico para criangas, quando comparados aos que sdo metabolizados através da via
renal.*®

A vancomicina é um exemplo de farmaco que necessita de monitorizagéo terapéutica,
pois sua farmacocinética é dependente da idade. Dessa forma, quando comparadas aos
adultos, as criangas apresentam uma elevada depuragdo corporal desse farmaco, sendo
necessario o ajuste da dose, a partir da monitorizagéo.*

Dessa forma, o estagio de desenvolvimento do individuo, comp8e uma das principais
variaveis que pode interferir na metabolizacdo dos farmacos e, portanto, nos seus efeitos no
organismo. Sendo assim, as criangcas ndo devem ser tratadas como “pequenos adultos”, ja

que reagem de forma distinta & resposta farmacoldgica esperada nos adultos.*’

Excrecéo

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 sao 0s
principais 6rgaos envolvidos no processo de eliminacdo, através das etapas de filtracdo
glomerular, secrecéo tubular e reabsorcdo. Estas etapas sédo dependentes do sangue renal
e do fluxo plasmatico renal, ambos aumentam com a idade como consequéncia do
aumento do débito cardiaco e da reducéo da resisténcia vascular periférica.?>*

No recém-nascido, os rins estao funcional e anatomicamente imaturos, e isto reflete
na capacidade de filtracdo glomerular e funcéo tubular. O processo de maturacdo da funcéo
renal € dinamico e se inicia com a organogenia fetal, desenvolvendo-se completamente
entre os 6 e 12 anos de idade. No nascimento, a maturagdo da filtragdo glomerular é
acelerada, devido ao aumento do débito cardiaco e reducdo da resisténcia vascular renal,

redistribuindo o fluxo sanguineo intrarrenal. Além disso, ocorrem mudancas na funcgéo
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intrinseca da membrana basal glomerular (DOMINGOS et al., 2010).% Ainda neste periodo,
observa-se que a fungéo tubular esta menos desenvolvida do que a fun¢do glomerular.
Isto afeta principalmente os processos de reabsorcdo. A taxa de reabsorcdo tubular
influencia diretamente a taxa de eliminacdo de muitos farmacos, de modo que, alguns
destes podem apresentar uma eliminagdo menos elevada entre os 2 e 0s 24 meses de vida,
do que a partir dos 2 anos de idade.?

Assim, é importante levar em consideracao a idade do paciente e a maturidade do
sistema renal quando forem utilizados farmacos que sdo eliminados principalmente por
esse sistema, no intuito de diminuir os riscos de uma intoxicacdo devida a uma taxa de

eliminac&o reduzida.*

Intoxicagédo pediatrica

A intoxicacdo é definida como um conjunto de sinais e sintomas provocados por um
desequilibrio organico ou estado patoldgico resultante da exposicdo a substancias
gquimicas, que podem ser encontradas nos alimentos, medicamentos, no meio ambiente,
entre outros. A intoxicagcdo é dependente da dose, das propriedades fisico-quimicas da
substancia, concentracdo, via de administracdo, tempo e frequéncia da exposicdo e a
susceptibilidade do organismo.*

Os medicamentos possibilitam solucionar varios problemas de saude, melhorando a
expectativa de vida dos pacientes, mas também podem contribuir para o surgimento de
agravos. Segundo dados do Sistema Nacional de Informacdes Toéxico-Farmacolégicas
(SINITOX), no ano de 2016, o principal agente causador de intoxicacbes foram os
medicamentos, sendo as criancas na faixa etaria de 1 a 4 anos as principais vitimas.™

O alto niumero de intoxicagfes na populagcdo infantil pode ser justificado por trés
fatores: 1) inerentes a propria infancia, como as diferencas farmacocinéticas e
farmacodindmicas, a curiosidade durante a fase de crescimento, a falta de nocdo de perigo
e paladar pouco desenvolvido; 2) a auséncia de informagdes dos responsaveis a cerca dos
medicamentos, em relagdo ao uso e riscos oferecidos, sobre a automedicacdo e
armazenamento adequado; e 3) a falta de uma politica de desenvolvimento de
medicamentos especificos para este grupo. E importante ressaltar que os dados numéricos
obtidos pelo SINITOX podem ser ainda maiores, uma vez que as notificacbes séo
voluntarias. Isto evidencia a necessidade de uma politica de saude, com intuito de diminuir

o nimero de intoxicacdes, através do uso racional dos medicamentos.**°

Vias de administracdo de farmacos em pediatria
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Existem diversas vias para a administragdo de um medicamento (oral, sublingual,
intradérmica, subcutanea, intramuscular e intravenosa). A definicdo da prescricdo da via
depende das propriedades e dos efeitos desejados em relacdo ao medicamento e das
condic¢des fisicas e mentais do paciente. A velocidade de absorcéo de cada via é diferente e
esse fator deve ser avaliado na administracdo de um medicamento.”® Em seguida, seréo

descritas quatro vias de consideravel utilizagdo em pediatria.

Via oral

A via oral é a mais utilizada em criancas, devido a facilidade, comodidade e ser
indolor para o paciente. Por esta via de administracdo, o farmaco é absorvido no trato
gastrointestinal, quase sempre por difusdo passiva. Os fatores que interferem na absorcéo
do farmaco por meio desta via devem ser levados em consideracdo, de acordo com o grau
de desenvolvimento da crianca.”® Esta via apresenta algumas desvantagens, como a
variacdo na absorcao do farmaco devido as alteragdes no pH do TGlI, na permeabilidade da
membrana intestinal e interagcdes com alimentos e outros farmacos. Substancias irritantes
nao devem ser administradas por essa via, devido ao seu efeito emético. Os farmacos de
uso oral, normalmente ndo podem ser utilizados nas emergéncias devido a sua absorcao

imprevisivel e relativamente lenta.**

Via retal

Na classe pediatrica, esta via deve ser considerada uma alternativa quando a via oral
estiver inacessivel, como no caso de vomitos e dificuldade de degluticdo. E uma via facil,
nao invasiva, geralmente indolor e sem riscos consideraveis. Além disso, por via real o
medicamento ndo sofre a acdo de enzimas digestivas, como acontece com a via oral no
estdbmago ou no intestino delgado. Apesar da sua pequena area de superficie, a mucosa
retal € muito vascularizada, o que permite uma rapida acdo dos farmacos administrados,
fator importante em algumas situagdes clinicas, como por exemplo, uma convulsao. Porém,
devido ao grande numero de contracfGes retais de consideravel amplitude na classe
pediatrica, alguns farmacos, principalmente em formas farmacéuticas solidas, podem

apresentar uma reducéo na sua eficacia.*?

Via tdpica
A pele da crianca é frequentemente caracterizada como sensivel, fina, fragil, imatura e

Y

pouco protegida. Estes termos evocam o0s riscos inerentes a aplicacdo tdpica de

medicamentos e cosméticos e a sua capacidade de defesa frente as agressfes externas. A
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aplicacdo cutédnea dos farmacos pode causar efeitos sistémicos, principalmente sob
curativos oclusivos ou por tempo prolongado. Logo, é necessario levar em consideracdo
aspectos particulares da pele da crianca de modo a prevenir e evitar riscos ligados ao
tratamento topico. A absorcdo cutdnea dos farmacos € influenciada tanto pelas
caracteristicas fisicas e quimicas do produto, quanto pelas propriedades da barreira
cutdnea. Quanto maior a relacdo entre superficie corporal e peso, maior o0 risco de

toxicidade percutanea.*?

Via intramuscular

Por meio dessa via, o processo de absorcdo é diretamente proporcional ao fluxo
sanguineo e a area de superficie do musculo. Na classe pediatrica, observa-se uma
reducdo do fluxo sanguineo e da massa muscular e a inefichAcia das contracdes
musculares, quando comparada a populagdo adulta. A massa muscular reduzida limita o
volume de farmaco a ser administrado. As contragbes musculares, responsaveis pela
dispersdo do farmaco, quando ineficazes podem reduzir a velocidade e a quantidade de
farmaco absorvido. Estes fatores fisioldgicos sdo importantes e devem ser considerados

para esta via de administracdo.™

Ajustes da dose

N&o existe um consenso relativo a determinacdo da posologia na populacdo
pediatrica. Em regra, quando nao existem dados provenientes de ensaios clinicos, a dose a
ser administrada é calculada com base em equac¢fes que levam em consideracéo o peso,
idade e superficie corporal, devendo ser individualizadas. No entanto, algumas bulas de
medicamentos informam a dose a ser administrada com base no peso ou faixa etaria. Os
ajustes na dose sdo necessarios até a crianca atingir 25 a 30 kg. A dose maxima calculada
ndo deve ultrapassar a do adulto. Em alguns casos, principalmente quando o medicamento
€ novo no mercado, a dose € calculada com base na dose utilizada pelo adulto, utilizando
formulas apresentadas na tabela 1. Porém, se ainda ndo existem relatos de doses
utilizadas para criancas, o0 uso deste medicamento deve ter um monitoramento

criterioso.?***

Tabela 1. férmulas para calculo de dose com base no peso do paciente.

Nome da férmula Idade ou peso do paciente Formula
DP = Peso (kq) x DA
Regra de Clark <30 kg
70 kg
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Regra de Law

<1 ano

DP = |dade (meses) x DA
150

Férmula de Young

De 1al2 anos

DP = Idade (anos) x DA
Idade (anos) + 12

Fonte: Liberato et al., 2008.%*
DP = Dose pediatrica; DA = Dose do adulto.

De acordo com Liberato e colaboradores (2008)*, a utilizagéo da superficie corporal

para este célculo se baseia no fato de que, nas criangas, a superficie € maior em relagéo

ao peso do que nos adultos. A razdo entre a superficie corporal e o0 peso varia

inversamente com a altura. Portanto, é preferivel utilizar a superficie corporal quando o

7

peso da crianga for acima de 10kg. Quando inferior, o proprio peso é utilizado. Alguns

farmacos indicados para criancas apresentam restricao por idade e sdo descritos na tabela

2.

Tabela 2. Farmacos com restricdo por idade.

Medicamentos Restrigéo
Atropina S6 em > 3 meses
Azitromicina SO em > 6 meses

Benzoato de benzila

S6 em > 2 anos

Cefazolina

S6 em > 1 més

Clorfeniramina

S6em>1ano

Clindamicina S6 em > 1 més
Doxiciclina S6 em > 8 anos
Fluoxetina S6 em > 8 anos
Ibuprofeno SO em > 3 meses
Mefloquina S6 em > 3 meses

Penicilina procaina

S6em >1més

Prometazina

S6 em > 2 anos

Sulfadiazina de prata

S6 em > 2 meses

Trimetoprima

S6 em > 6 meses

Fonte: Liberato et al., 2008.”*
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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 mudancgas
globais produzidas na area da satde.*

A Associagcdo Americana dos Farmacéuticos Hospitalares define Farmécia Clinica
como: “Ciéncia da Saude, cuja responsabilidade é assegurar, mediante a aplicacdo de
conhecimentos e fungbes relacionados com o cuidado aos pacientes, que o uso de
medicamentos seja seguro e apropriado e que necessita de uma educagao especializada
e/ou um treinamento estruturado”. Portanto, o farmacéutico clinico deve apresentar uma
informacgé&o concisa, de forma pessoal e ndo generalizada, orientando o paciente acerca da
utilizacdo correta dos medicamentos. Segundo a OMS a “Atencao Farmacéutica é a
provisdo responsavel do tratamento farmacologico com o objetivo de alcangar resultados
satisfatérios na saude, melhorando a qualidade de vida do paciente”. Dentro da atencao
farmacéutica temos o acompanhamento farmacoterapéutico, que avalia os resultados na
farmacoterapia do paciente, exigindo do profissional a preocupacdo com as variaveis
qualitativas do processo, principalmente aquelas referentes a qualidade de vida e satisfacédo
do usuério.*°

A farmacovigilancia que esté inserida dentro da atencao farmacéutica e é definida pela
OMS, como a ciéncia e atividades relativas a identificacdo, avaliacdo, compreensdo e
prevencdo de efeitos adversos ou qualquer problema possivel relacionado com farmacos.
Os objetivos da farmacovigilancia sdo: identificar os efeitos indesejaveis desconhecidos;
quantificar o risco desses efeitos associados ao uso de determinados farmacos; informar e
educar os profissionais sanitarios; informar e subsidiar as autoridades sanitarias na
regulamentacdo dos medicamentos.*’

Através da farmacovigilancia, 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 eficacia e seguranga dos farmacos sdo, em sua
maioria, desconhecidas no organismo infantil. Portanto, cabe ao farmacéutico identificar as
possiveis reagfes 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 horarios de administracdo de medicamentos criticos; fazer a
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analise de prescricbes de medicamentos, realizando possiveis intervengdes sobre erros e
problemas identificados; participar das atividades de farmacovigilancia; participar em
conjunto com equipes médicas das discussfes sobre a farmacoterapia e seus efeitos para

os pacientes.*®

CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo de farmacos em pediatria deve considerar o grau de desenvolvimento
fisiol6gico, idade, superficie corporal, peso e altura da crianca, uma vez que, durante o
crescimento ocorrem alteragfes que influenciam os processos cinéticos e dindmicos do
farmaco no organismo infantil. Os principais fatores que interferem sdo: secrecao gastrica,
tempo de esvaziamento gastrico, motilidade intestinal, permeabilidade da membrana
intestinal, fung@o pancreatica e biliar, microbiota normal, vias de administracdo, agua total
do organismo, ligacdo com proteinas.

A via de administragdo mais utilizada na classe pediatrica € a oral, devido sua
comodidade e facilidade de administragdo. Quando os farmacos ndo apresentam a forma
farmacéutica adequada para crianga, o farmacéutico pode recorrer a manipulagéo ou ainda
aos ajustes de dose. Para os ajustes de dose, utilizam-se célculos com base na idade, peso
e superficie corporal da crianca.

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

Por fim, € de suma importancia o desenvolvimento de mais trabalhos com énfase no
tema aqui abordado, que descrevam sobre a farmacologia pediatrica, e 0s aspectos

relevantes da farmacoterapia infantil e atuacéo do farmacéutico clinico neste ambito.
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