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Editorial

POR QUE MONITORAR O USO DE
MEDICAMENTOS EM CRIANCAS?

Elisangela da Costa Lima-Dellamora

Fcom alegria que assumo a editoria cientifica da RBFHSS a partir deste niumero, dando
continuidade ao trabalho de Helaine Carneiro Capucho. A confian¢a depositada na RBFHSS
por autores, corpo editorial, colaboradores e leitores, fomentada em sua gestao, evidencia
trabalho sério e competente, legado importante para o debate e divulgacio de experiéncias e
praticas inovadoras no campo.

Nos quatro primeiros volumes da revista, aproximadamente um ter¢o dos artigos
publicados abordou as atividades clinicas farmacéuticas relacionadas a seguranca do uso de
medicamentos. Contudo, muitas sao as lacunas existentes sobre a conduta farmacoterapéutica
envolvendo pacientes com perfis especificos como os oncoldgicos e os extremos de idade:
idosos e criangas. No que tange a populagao pedidtrica, as peculiaridades da farmacocinética e da
farmacodinamica representam um grande desafio aos profissionais de satde.

Neonatos (0a30dias), lactantes (ummésaumano), pré-escolares (2a 6 anos), escolares
(7 a 10 anos) e adolescentes (11 a 18 anos) ndo diferem apenas no tamanho, mas também
quanto a fisiologia, maturagao e diferenciagao celular. As mudangas extremamente rapidas até os
trés anos de idade (especialmente no primeiro ano), sio sucedidas pelo amadurecimento mais
lento no periodo escolar. Ao chegar a puberdade, novas transformagées sao desencadeadas em
conjunto com a explosao hormonal e alongamento da estrutura corporal .

O pH influencia o processo de difusio passiva e de esvaziamento gistrico. Neutro
(6-8) no nascimento, devido a presenca de liquido amniético no estémago, torna-se dcido
nas primeiras 48 horas de vida, com o inicio da atividade secretora. Volta a neutralidade nas
primeiras duas semanas e s6 alcanga novamente a acidez esperada (1-3) por volta dos trés anos
de idade. O esvaziamento gastrico ¢ lento e linear até os primeiros oito meses de vida, quando
assume o comportamento bifdsico observado nos adultos. A motilidade intestinal amadurece
durante a primeira infancia, estimulada pela alimenta¢do®*. A administracao de medicamentos
por outras vias requer a mesma aten¢do. Em decorréncia da pouca musculatura e do reduzido
fluxo sanguineo muscular, sobretudo em recém-nascidos, a absor¢ao intramuscular ¢ erritica. A
absorgao cutanea é maximizada pela pouca espessura e maior hidratagio da pele e, portanto, pode
ser perigosa. Por outro lado, a absor¢ao retal ou intranasal mostra-se adequada em formulagoes
proprias para estas vias'.

A distribuigao ¢é outro aspecto importante, impactada nos recém-nascidos e lactantes
por diferencas na composicao corporal de 4gua (maior volume) e gordura (menor quantidade)".
A ligagao as proteinas ¢ menor em prematuros pela baixa quantidade de albumina circulante e
menor capacidade de ligagao. A barreira hematoencefilica, ainda incompleta no primeiro més
de vida, facilita a penetragio e a toxidade de fairmacos lipossoluveis no sistema nervoso central®.

O metabolismo — influenciado pelo fluxo sanguineo hepitico, transporte celular,
ligagao a proteinas plasméticas e atividade enzimatica— também se mostra distinto. O contetido
enzimdtico do citocromo P450 nos microssomas da membrana do reticulo endoplasmatico liso
no figado fetal ¢ de 30 a 60%, chegando aos valores dos adultos por volta dos dez anos. A fungao
hepética em criangas mais velhas ¢, no entanto, melhor que nos adultos™*.
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Nos neonatos, o fluxo sanguineo renal é um quarto do valor observado nos adultos. O pH urinario infantil, geralmente, ¢ mais baixo,
interferindo na reabsorcao de acidos e bases fracos. A filtra¢ao glomerular amadurece ao longo dos primeiros trés anos de idade. O nivel de
secrecao tubular aproxima-se do valor observado nos adultos aos sete meses de idade e pode ser maior na infincia e adolescéncia. Quando a
secre¢ao ¢ determinante para a eliminagio de um fairmaco, a taxa de filtracao glomerular desproporcional pode ter efeitos varidveis e complexos.
Os processos de permeabilidade glomerular e a reabsor¢ao tubular sao graduais e continuos do nascimento a adolescéncia'.

Os excipientes destas formulagdes demandam igual cautela. Conservantes (élcool benzilico, dcido benzoico e benzoatos), agentes
espessantes, adogantes, solventes e corantes presentes nos medicamentos prescritos para criangas devem ser examinados quanto ao risco de
eventos adversos ou intolerdncia, principalmente nos neonatos®.

Mesmo com tantas variagdes, o conjunto de medicamentos investigados em criangas ¢ extremamente inferior ao necessario, o que
as torna “orfaos terapéuticos”. Uma recente andlise dos registros de ensaios clinicos realizados com pacientes pedidtricos brasileiros apontou
apenas 364 estudos nas tltimas duas décadas (1993 e 2013)%. Doencas infecciosas, parasitdrias, respiratérias, hematoldgicas, congénitas
(sistema nervoso central e cardiaco), além de desnutricao, constipacao, diarreia, epilepsia, diabetes e desordens metabélicas sao os principais
problemas de satide que acometem as criangas, principalmente nos primeiros quatro anos de vida'. Entretanto, as investiga¢oes incluiram,
em sua maioria: sujeitos com idade entre 12 e 17 anos (adolescentes), medicamentos antivirais e antineopldsicos, na forma injetdvel ou em
comprimido para o tratamento de infec¢oes, doengas respiratérias e hematoldgicasS. A discrepancia observada envolve multiplas causas
e interesses, cuja discussio ndo compete a este editorial. Porém, o que se observa é que os ensaios realizados niao correspondem ao perfil
de morbimortalidade e as necessidades da populacao pedidtrica no Brasil, implicando em uma alta taxa de uso nao licenciado e off label de
medicamentos®.

Algumas ferramentas podem auxiliar os profissionais na racionalizagio da farmacoterapia nesta populagio. A cada dois anos, a
Organiza¢io Mundial de Satde publica a relagao de medicamentos que possuem evidéncias de eficicia e seguranga para o uso em criangas’.
Se, para o uso em adultos, a disponibilidade de informacoes sobre 0 medicamento selecionado ¢ indispensavel, para o paciente pediatrico ela
pode ser determinante. Diante de uma crianga doente, no raro, a urgéncia sobrepoe-se a andlise cuidadosa de todos os aspectos pertinentes ao
caso clinico. Neste momento, a aproximacao do farmacéutico pode ser crucial, caso esse profissional esteja preparado e disposto a colaboracao
multidisciplinar.

Conhecer e acompanhar o uso dos medicamentos que possuem poucos estudos ou que, apesar de indicados, apresentam acentuado
risco, é uma agdo prioritdria na atengao as criangas, principalmente aquelas com poucos meses de vida, hospitalizadas e em terapia intensiva,
pela possibilidade de intera¢des medicamentosas e eventos adversos relevantes. O monitoramento cuidadoso produz informacao em satde
que, se for adequadamente registrada e coletada, poderd apoiar outros profissionais e servigos. Neste sentido, desenhos metodolégicos com
foco nesta populagio contribuirdo para a qualificagao do ensino e da assisténcia farmacéutica em pediatria. Fica aqui 0 nosso convite.
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