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FARMACOS EM CRIANCAS
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Celeste Aida Nogueira Silveira e Luciane Cruz Lopes

A prescrigao pediatrica deve ser precisa, segura e eficaz. Isso pode ser dificil
porque ndo ha suficientes evidéncias para embasa-la, o que pode acarretar ris-
co para a crianca. A aprovagdo por 6rgos reguladores ¢ mais influenciada por
consideragdes comerciais do que clinicas'. Isso resulta em uso de medicamentos
nao licenciados e prescrigao off label. Em geral, pediatras, médicos gerais e ou-
tros provém tratamento com base em sua experiéncia e julgamento, decidindo
sobre indicagdes, dosagens e formulagdes?.

Na pratica clinica, a prescrigao racional de medicamentos deve considerar o
emprego de dose capaz de gerar efeito farmacoldgico (eficacia) com minimos
efeitos toxicos (seguranga). Assim, surge a necessidade de se considerarem ca-
racteristicas fisioldgicas da crianga, de acordo com seu periodo de desenvolvi-
mento, e pardmetros farmacocinéticos do farmaco’.

As caracteristicas fisiologicas sao variaveis, principalmente na primeira dé-
cada de vida, acarretando mudangas na funcionalidade de cada 6rgdo*. Durante
as fases de crescimento (ver Quadro 3), as criangas estdo em continuo desenvol-
vimento, quando diferencas e processos de matura¢do ndo sio matematicamen-
te graduais ou previsiveis®.

Quadro 3. Fases de desenvolvimento do ser humano

Pré-natal 0-9 meses
Embrionaria organogénese 0-3 meses
Fetal 3-9 meses
Inicial 3-6 meses
Terminal 6-9 meses

Natal ou perinatal ou intranatal

Pés-natal

Infancia 0-12 anos
Recém-nascido 0-28 dias

Lactente 0-2 anos
Pré-escolar 2-7 anos

Escolar 7-10 anos
Adolescéncia 10-20 anos
Pré-puberal 10 a 12-14 anos
Puberal 12-14 a 14-16 anos
Pos-puberal 18 a 20 anos

A simples extrapolacdo de doses de adultos para criancas - baseada apenas
em peso corporal, area de superficie corporal ou idade - pode trazer conseqiién-
cias drasticas. Assim, eficacia e seguranca da farmacoterapia nesta fase inicial da
vida requerem compreensdo completa do desenvolvimento bioldgico humano e
da ontogénese dos processos farmacocinéticos®.

O espectro dessas variagdes se estende desde criancas que nasceram com
menos de 36 semanas, tendo imaturidade anatomica e funcional dos drgaos en-
volvidos nos processos farmacocinéticos, até as que tém mais de oito anos de
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idade e os adolescentes, em que composi¢do e fungdo dos 6rgaos aproximam-se
das dos adultos jovens®.

Aspectos farmacocinéticos em criancas
Absorgio

Logo apos o nascimento, o recém-nascido apresenta relativa acloridria; o pH
do estomago, praticamente neutro apos o parto, decresce para trés dentro de
quarenta e oito horas e nas vinte e quatro horas seguintes volta a ser neutro, per-
manecendo assim nos dez dias subseqiientes. A partir de entdo, hd um decrés-
cimo lento e gradual até alcangar valores do adulto por volta dos dois anos de
idade. Estas variagdes de pH ndo sao observadas em prematuros. Eles parecem
ter pouco ou nenhum écido livre durante os primeiros quatorze dias de vida®. O
pH intraluminal pode afetar diretamente a estabilidade e 0 grau de ionizagdo de
um farmaco administrado oralmente, influenciando sua absorc¢ao®.

Esvaziamento gastrico e motilidade intestinal também apresentam alteragdes
na fase inicial da vida. O esvaziamento gastrico pode aumentar cerca de 6 a 8
horas no primeiro ou segundo dia de vida. Farmacos absorvidos primariamente
no estomago podem sofrer maior absor¢do inicialmente, diferentemente dos
absorvidos no intestino delgado, que podem ter efeito retardado. O tempo de
esvaziamento gastrico se aproxima dos valores dos adultos a partir dos primei-
ros 6-8 meses de vida’.

Em recém-nascidos, o peristaltismo ¢ irregular e lento, ocorrendo aumento
do tempo de absorgao. Logo, doses usuais podem tornar-se toxicas. Ao contra-
rio, na vigéncia de diarréia, o peristaltismo aumentado tende a diminuir o grau
de absorgao’. Apds o nascimento, a alimentagao estimula a motilidade gastrin-
testinal® que amadurece durante a primeira infancia*. A imaturidade da mucosa
intestinal aumenta a permeabilidade, interferindo com absorgéo intestinal de
farmacos e func¢oes biliar e pancredtica’. Deficiéncia de sais biliares e de enzimas
pancreaticas reduz a absorcdo de medicamentos que necessitam de solubiliza-
¢ao ou hidrdlise intraluminal para serem absorvidos. O desenvolvimento dessas
fungdes se da rapidamente no periodo pds-natal®.

A absorgdo de farmacos administrados por via intramuscular ¢ afetada pelo
reduzido fluxo sangiiineo no musculo esquelético e pelas contra¢des muscula-
res ineficientes, sobretudo em recém-nascidos’.

A absorcdo cutinea de fairmacos administrados topicamente aumenta na
presenca de estrato corneo menos espesso, especialmente em bebés prematuros,
maior perfusdo cutinea, epiderme mais hidratada e maior relagéo entre super-
ficie corporal total e peso corpdreo®.

A absorcao retal ndo é tao acentuada. Hd maior numero de contragdes pulsa-
teis de elevada amplitude no reto dos bebés, podendo haver expulsao de formu-
las solidas de farmacos, diminuindo efetivamente a absor¢ao*. Além disso, o pH
local é mais alcalino na maioria das criangas’.

Distribuigdo

A distribuicdo de farmacos em espagos fisiologicos ¢ dependente de idade e
composicdo corpdrea’. No recém-nascido, a quantidade total de agua esta em
torno de 78% do peso corporal, a agua extracelular é de 45%, e a intracelular
corresponde a 34%. Na crianca, esses valores sdo, respectivamente, 60%, 27%
e 35%. No adulto, os mesmos parametros correspondem a 58%, 17% e 40%,
respectivamente’. Como muitos farmacos se distribuem através do espago ex-
tracelular, o volume deste compartimento pode ser importante para determinar
a concentracdo do farmaco no seu sitio ativo, sendo mais significante para com-
postos hidrossoluveis do que para os lipossoluveis’.

A distribuigao de farmacos com alta ligacdo a proteinas plasmaticas pode ser
influenciada por mudangas em sua concentracio. No recém-nascido a termo,
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a porcentagem de proteina total em relagdo a massa corpdrea total é de 11%,
aos quatro meses aumenta para 11,5% e com um ano de idade fica em torno de
15%?. O nivel reduzido de proteinas totais do plasma, especialmente de albumi-
na, promove aumento das fragdes livres de fdrmacos. Durante o periodo neona-
tal, presenca da albumina fetal (com reduzida afinidade de ligacdo para acidos
fracos) e aumento em bilirrubina e acidos graxos livres enddgenos sdo capazes
de deslocar um farmaco do sitio de ligacdo na albumina, elevando as fragdes
livres de farmacos, o que aumenta o efeito e acelera a eliminagao®.

Prematuros, recém-nascidos a termo, lactentes de quadro meses e criangas
com um ano de idade tém proporgdo varidvel de gordura: cerca de 1%, 14%,
27% e 24,5% do peso corporal, respectivamente”®. Essa variagdo pode compro-
meter diretamente a distribuicdo de medicamentos lipossoliveis.

A barreira hematoencefélica no recém-nascido ¢ incompleta e facilita, con-
seqiientemente, a penetracdo de farmacos no sistema nervoso central’. Havera
maior permeabilidade para firmacos mais lipossoliveis. Além da maior per-
meabilidade da barreira hematoencefélica em recém-nascidos, ha preocupacéo
com a maior suscetibilidade dessa faixa etdria a firmacos que atuam no sistema
nervoso central, dentre eles os analgésicos'.

Biotransformagdo

O metabolismo hepatico sofre alteracdes de acordo com a idade da crianga®.
As isoformas enzimaticas envolvidas na biotransformacio de farmacos (fases I
e II) sofrem mudangas especificas*. As isoformas do citocromo P.450 (CYP) se-
guem trés padrdes gerais: expressa pelo figado fetal e ativa para substratos endo-
genos (CYP3A7); expressas horas apds o nascimento (CYP2D6 e CYP2E1); ex-
pressas mais tarde no desenvolvimento neonatal (CYP1A2, CYP2C e CYP3A4).
CYPIA2 ¢ a tultima isoforma a ser expressa no figado humano. A CYP3A4
parece ter regulagdo tanto no figado como nos enterdcitos’. Outras enzimas
também demonstram possuir padroes especificos de regulagio durante o de-
senvolvimento®. Logo, o metabolismo hepatico de xenobidticos é especialmente
reduzido durante o primeiro més de vida (a concentragdo de hepatdcitos em
neonatos corresponde a menos de 20% da dos adultos)''. Como conseqiiéncia, a
imaturidade hepatica traduz-se por toxicidade marcante de alguns firmacos em
recém-nascidos prematuros ou de baixo peso, como, por exemplo, a sindrome
cinzenta associada ao uso de cloranfenicol*. Apds maturacdo das enzimas, fluxo
sangiiineo hepatico, sistemas de transporte hepatico e capacidade funcional do
figado sdo fatores importantes para a determinagdo da posologia’.

A atividade enzimatica do figado é importante para muitos farmacos de uso
oral, cuja biodisponibilidade depende do metabolismo de primeira passagem.
Ha relato de baixos niveis de atividade enzimatica (CYP3A4) observada em
criangas até trés meses de idade. Quanto as enzimas da fase I, a expressdo da
beta-glicuronidase aumenta até trés anos de idade*.

No recém-nascido, a secrecdo biliar, essencial para eliminagao de compostos
enddgenos e xenobidticos, é incompleta'’,

Excregdo

Ao nascimento, os mecanismos de depuracdo renal estdo comprometidos®.
A maturagio da func¢do renal comeca durante a organogénese fetal e se com-
pleta no inicio da infancia. A nefrogénese ocorre a partir de nove semanas de
gravidez e se completa na trigésima-sexta semana de gravidez, seguida de mu-
dangas pos-natais no fluxo sangiiineo renal e intra-renal’. Em prematuros, a
nefrogénese incompleta compromete as fungoes tubular e glomerular dos rins.
Apds o nascimento, a fungdo renal alcanga o padrdo observado em adultos no
primeiro ano de vida®.

Nas duas primeiras semanas de vida, aumenta a taxa de filtracdo glomerular
devido a maior fluxo sangiiineo renal’. Em prematuros, hd valores mais baixos
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de filtragdo glomerular e mais lento de desenvolvimento durante as primeiras
duas semanas pos-parto, em comparagdo a criangas a termo, assim permane-
cendo até a quinta semana de vida. Isso é importante para a estimativa da capa-
cidade de eliminagdo renal em prematuros®.

A reabsorcdo tubular e os processos ativos de secre¢éo e reabsor¢ao tubular
podem ser comprometidos por tibulos com tamanho e fun¢éo limitados, prin-
cipalmente em prematuros®. A maturagio desta fungao leva aproximadamente
um ano, e o desenvolvimento completo se da em torno de trés anos de idade. A
excrecao de sodio em neonatos prematuros parece ser inversa a idade gestacio-
nal, possivelmente devido a imaturidade tubular’.

Os rins dos recém-nascidos apresentam capacidade reduzida de excretar aci-
dos orgénicos fracos como penicilinas, sulfonamidas e cefalosporinas. Valores
baixos do pH da urina, em relacdo aos do adulto, podem aumentar a reabsor¢ao
de 4cidos organicos®.

Aspectos farmacodinamicos em criancas

As diferencas farmacodinamicas entre pacientes pediatricos e adultos ainda
nao foram exploradas de modo detalhado. Criangas, em franco desenvolvimento
e crescimento, acabam sendo mais suscetiveis a certos medicamentos. Pode-se
citar o efeito danoso das tetraciclinas na formagdo dentaria e das fluoroquinolo-
nas na cartilagem de crescimento'.

Doses para criancas

Nao ha consenso relativo a determinagdo da posologia em criangas. Em ge-
ral, os calculos usam peso, superficie corporal e idade,’ devendo ser individuali-
zados, embora em muitas bulas de medicamentos o fabricante coloque doses de
acordo com peso ou faixa etdria. Esse cuidado ¢é tanto mais importante, quanto
menor for a idade da crianga'®. Os reajustes de dose sdo necessarios até o peso
maximo de 25 a 30 kg. Além desse peso, utiliza-se a dose preconizada para adul-
tos. A dose maxima calculada ndo deve superar a do adulto. Em algumas situa-
¢Oes, especialmente quando o medicamento é novo, pode-se calcular a dose da
crianca em fungao da do adulto, utilizando-se valores e férmulas apresentadas
nos Quadros 4, 5 e 6. Porém, se ainda ndo ha doses para criancas, muito
provavelmente esse medicamento ainda ndo foi testado suficientemente, neces-
sitando indicagdo e monitoramento ainda mais criteriosos'?. Logo, os célculos
individualizados sio meras aproximagdes.

A utilizacdo da superficie corporal baseia-se no fato de que, na crianga, ela
¢ maior em relagao ao peso do que nos adultos. A razdo superficie corporal/
peso varia inversamente com a altura. Prefere-se a utilizagdo da superficie cor-
poral quando o peso da crianga for superior a 10 kg. Quando for inferior a esse
valor, o proprio peso é utilizado. Assim, a dose do medicamento é apresentada
em mg/kg/dia ou mg/m?/dia™.

Quando a idade ¢ levada em conta para calculo de dose, usa-se a regra de Law.
Alguns farmacos indicados em criangas tém restrigdo por idade (ver Quadro 7).

Outro aspecto a considerar é a medicdo da dose de medicamentos por meio
de utensilios domésticos. Ha variabilidade de volume contidos em diferentes
colheres, copos e outros recipientes. Assim, ¢ preferivel escolher preparados co-
merciais que contenham suas proprias medidas com visivel calibragem'.
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Quadro 4. Fatores para calculo estimado da superficie corporal em
criancas. (Adaptado de Burg')

0-5 0,05 0,05
5-10 0,04 0,10
10-20 0,03 0,20
20-40 0,02 0,40

Superficie corporal = peso x fator 1 x fator 2

Quadro 5. Determinacéo da posologia com base na area de superficie
corporal. (Adaptado de Koren')

Area de

Percentagem da dose

Peso (kg) ekt superficie | ximada do adulto (%)
corporal (m?)

3 Recém-nascido 0,20 12

6 3 meses 0,30 18
10 1 ano 0,45 28
20 5,5 anos 0,80 48
30 9 anos 1,00 60
40 12 anos 1,30 78
50 14 anos 1,50 90
60 Adulto 1,70 102
70 Adulto 1,73 103

Por exemplo: se a dose de um adulto de 70 kg for Img/kg, a dose para lactente
de trés meses deve ser de aproximadamente 2mg/kg (18% de 70 mg/6 kg).

Quadro 6. Regras e formulas para calculo de dose com base no peso
do paciente

Nome da regra ou Particularidade da ,
; Férmula
formula regra

Regra de Clark Peso corporal < 30 kg DA x peso da crianca (kg)

DP =
70 kg

Regra de Law < de 1 ano de idade DP = idade da crianca (meses) x DA
150

Formula de Young 1 a 12 anos de idade DP = idade da crianca (anos) x DA

(idade da crianga + 12)

DP = dose pediatrica DA = dose do adulto j& estabelecida
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Quadro 7. Medicamentos com restricao por idade (Adaptado de
WHO')

MEDICAMENTO RESTRICAO

Atropina s6 em maiores de 3 meses
Azitromicina s6 em maiores de 6 meses
Benzoato de benzila s6 em maiores de 2 anos
Cefazolina s6 em maiores de 1 més
Clorfeniramina s6 em maiores de 1 ano
Clindamicina s6 em maiores de 1 més
Doxiciclina s6 em maiores de 8 anos
Efavirenz s6 em maiores de 3 anos
Fluoxetina s6 em maiores de 8 anos
Ibuprofeno s6 em maiores de 3 meses
Mefloquina s6 em maiores de 3 meses
Penicilina procaina s6 em maiores de 1 més
Prometazina s6 em maiores de 2 anos
Sulfadiazina de prata s6 em maiores de 2 meses
Trimetoprima s6 em maiores de 6 meses

Formulacoes para criancas: orientacoes e cuidados
Para uso oral

Para criangas, especialmente de pouca idade, a palatabilidade das formas
farmacéuticas liquidas é aspecto a considerar no sentido de facilitar a adesdo
ao tratamento.

Formula¢do como elixir que contém dlcool como adjuvante é desaconselha-
da. Mesmo que o élcool esteja em pequena quantidade, desconhece-se quanto o
figado ainda imaturo pode metaboliza-lo.

Edulcorantes sao outros adjuvantes freqiientemente utilizados para tornar
mais palataveis as formulagdes orais para criancas. Estudo' que avaliou 449 xa-
ropes em apresentagdes pediatricas (incluindo antitussigenos, antimicrobianos,
analgésicos, antieméticos e antiparasitarios) mostrou que 82% deles continham
agucar, o que contra-indica seu uso em criancas diabéticas e favorece o apa-
recimento de caries dentdrias. Aspartame como adogante também aparece em
preparagdes pediatricas'’”. Mostrou potencial carcinogénico em ratos, na dose
didria equivalente a utilizada em humanos"”. Mulheres gravidas ndo devem
consumir esse adocante que pode passar diretamente para o feto, causando-lhe
mal formagdo cerebral. A placenta pode concentrar a fenilalanina presente no
adogante, causando fenilcetonuria em individuos que tém deficiéncia da enzima
fenilalanina hidroxilase.

Corantes também sdo empregados em formulagdes para criangas. Amarelo
de tartrazina, por exemplo, tem estrutura quimica semelhante a de salicilatos,
benzoatos e indometacina, possibilitando reagdes alérgicas cruzadas com esses
farmacos'®. A Camara Técnica de Alimentos da Anvisa e a Universidade Federal
Fluminense estdo avaliando evidéncias clinicas do potencial alergénico daquele
corante. Os dados ainda ndo sdo conclusivos para que seja acrescentado aviso
de precaucdo no rotulo®®.

23



Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

Para uso injetavel

A administracio intravenosa de farmacos em recém-nascidos requer atencdo
especial devido a pequeno calibre das veias, presenca de maior camada adiposa
e emprego de pequenos volumes (expondo a erros de dilui¢cdo)®.

Os excipientes presentes em algumas das formulagdes intravenosas podem
causar diversos efeitos adversos. Ha relatos de hiperosmolaridade resultante da
administragdo intravenosa de preparagdo de multivitaminicos contendo propi-
lenoglicol. Propilenoglicol, alcool benzilico e polietilenoglicol causam toxici-
dade em neonatos devido a fungao renal imatura.

Preparacgdes injetaveis contendo alcool benzilico tém sido relacionadas a
ocorréncia de sindrome respiratoria em prematuros e criangas. Possivelmente,
seu metabolito promove acidose metabolica, o que aumenta a hemorragia intra-
ventricular e conseqiiente mortalidade®.

Para uso topico

A aplicagdo cuténea de alguns farmacos, pela maior permeabilidade da pele
infantil, pode gerar efeitos sistémicos, principalmente sob curativos oclusivos
ou por tempo prolongado ou em grandes extensdes de pele. E o caso do empre-
go de corticdides topicos, por exemplo. Deve-se ter cautela também em relagdo
a formulagdes iodadas, vaselina salicilica, cdnfora, mercurio e hexaclorofeno'.

Interac6es de medicamentos e alimentos

E relevante avaliar essa interagdo em criancas, quando a aceitacio do medi-
camento ¢ por vezes dificultosa, obrigando os responsaveis a misturar o fdrmaco
com alimentos para otimizar a aceitagdo. A interacdo pode anular ou poten-
cializar o efeito do medicamento em uso, sendo dado de fundamental conhe-
cimento™.

Adesao a tratamento

Costuma ser mais dificil obter adesao a tratamento em paciente pediatrico,
pois depende de compreensio e esforco de pais e responsaveis. Além disso, per-
das sdo freqiientes quando a crianga nao deglute adequadamente'.
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