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Resumo

A area da Pediatria ¢ uma d&rea particularmente exigente. A insuficiente
investigacdo clinica em Pediatria; as condicionantes farmacocinéticas e
farmacodinamicas; a falta de formas farmacéuticas adaptadas a populagdo pediatrica; e
o maior risco de exposicdo a erros de medicagdo, representam condicionantes que
contribuem para o aumento da complexidade no tratamento do doente pediatrico.

O desenvolvimento da crianga representa um processo instavel e dindmico, com
influéncia na farmacocinética e farmacodindmica, pelo que a crianca ndo pode ser
considerada ‘um adulto em pequena escala’. A extrapolacdo da dose do adulto nao ¢
suficiente para assegurar a eficacia e seguranca de um farmaco. A realizacdo de ensaios
clinicos ¢ fundamental para diminuir o risco de reac¢des adversas. No entanto, s6 uma
pequena percentagem dos medicamentos usados em criangas foi objecto de estudos
clinicos. Dados da EMA revelam que mais de 50% dos medicamentos utilizados em
criangas, na UE, ndo foram avaliados ou licenciados para este grupo da populagdo. Para
colmatar esta falta recorre-se ao uso de medicamentos fora da indicagdo, off-label € nao
licenciados.

Estas praticas estdo associadas a um elevado risco de ocorréncia de erros de
medicacdo e reacgoes adversas, que ocorrem também associados ao uso de farmacos
com indica¢do de utilizagdo em pediatria. Em criancas hospitalizadas a incidéncia de
reacgOes adversas ¢ de 9,53% ¢ em ambulatério de 1,46%. A maior incidéncia em
doentes hospitalizados esta relacionada com a maior utilizagdo de medicamentos ndo
licenciados ou em regime off-label no ambito hospitalar, em especial nas UCI (71,% na
UCI para 33% em ambulatorio).

Melhorias no circuito de utilizagdo do medicamento, podem ser adotadas com
vista a uma melhoria na seguranga e efectividade dos tratamentos. O Farmacéutico
clinico pela sua formacao e conhecimentos, desempenha um papel importante ao nivel
da selecdo do medicamento, da andlise e validagdo da prescrigao, dispensa e
administracdo de medicamentos. O acompanhamento individualizado do doente pelo
Farmacéutico reflete-se na redugdo dos erros de medica¢dao, melhoria da seguranga e
eficacia e da adesdo a terapéutica. De acordo com um estudo de Fortescue, o
farmacéutico ¢ responsavel pela prevencdo de 81% dos erros de medicagdo

potencialmente perigosos para o doente.
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Pretendo com a realizagdo deste trabalho contribuir para um melhor
conhecimento das variaveis associadas a utilizagdo de medicamentos em Pediatria,
promover o seu uso correcto e, consequentemente, maximizar a sua efectividade e

seguranca, evidenciando o impacto da interven¢ao do Farmacéutico neste processo.

Palavras-chave: Erro de medicagdo, farmacéutico clinico, medicamento néo

licenciado, medicamento off-label, pediatria, reac¢ao adversa.
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Abstract

Given the particularities of pediatric patient, Pediatric Care is a challenging area.
The insufficient clinical research, the pharmacokinetic and pharmacodynamics
differences in pediatric subpopulations, the lack of adapted dosage forms, and the
increased risk of medication errors, can contribute to the complexity of pediatric patient
treatment.

Children development is an unstable and dynamic process, with influence on the
pharmacokinetics and pharmacodynamics, so children cannot be consider ‘adults in a
small scale’. The simple extrapolation from the adult dose is not enough to ensure
efficacy and safety of a drug. Conducting clinical trials is essential to decrease the risk
of adverse reaction. However, only a small percentage of drugs used in children have
been subject to rigorous clinical tests, leading to the “therapeutic orphans”. Data from
EMA estimate that more than 50% of medicines used in children haven’t been evaluated
for this age group. To address the lack of alternative therapies it’s common the use of
medicines outside the indication for which they are approved, off-label, or unlicensed.
It’s also necessary adapting medicines to the pediatric needs through manipulations.

These practices are associated with a high risk of medication errors and adverse
reactions, but not exclusively, because they also occurs with drugs whit pediatric
indication. In hospitalizes children the incidence of adverse drug reaction is 9,53% and
1,46 for outpatients. The higher incidence in hospitalized patients is due to the most
frequent use of unlicensed drugs, especially in intensive care units (71% in UCI to 33%
in outpatient).

The prevention of medication errors involves the participation of all health
professionals. Improvements in the medicines ‘circuit can maximize the safety and
efficacy of treatments. The pharmacist’s training and scientific knowledge play an
important role in the rational use of medicines, either by validation of prescriptions,
dispensing and aiding administration. Patients individual monitoring by the pharmacist
is reflected in reduction of medication errors and improvements in safety and efficacy as
well as increased compliance to therapy. According to Fortescue, the pharmacist is
responsible for preventing 81% of medication errors potentially dangerous to the

patient.

11
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The aim of this study was the review of Pediatric Clinical patient’s particularities, and
identifying clinical risk agents and ways to prevent them, and also promote the correct

use of drugs in children.

Keywords: Adverse reaction, clinical pharmacist, medication errors, off-label,

pediatrics, unlicensed drug.
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1.Generalidade Introdutorias e objetivos

A atual Era de globalizacdo tem testemunhado a evolugdo das profissdes de
saude, especialmente na area da Farmacia. Gradualmente, o farmacéutico tem vindo a
aumentar as suas fungdes profissionais, deslocando lentamente a sua atencao da simples
dispensa de medicamentos para o cuidado ativo dos doentes. O aumento das exigéncias
em saude, o aumento da complexidade e a pouca adesdo dos doentes as terapéuticas
forgou o farmacéutico a uma aproximagdo mais focada no doente e na obtencdo dos
resultados pretendidos com a terapéutica farmacologica. A introdugdao ,em 1990, por
Hepler e Strand do termo ‘cuidados farmacéuticos’ marca esta mudanga no paradigma
das func¢des do farmacéutico, no entanto a profissdo encontra-se em continua alteragdo,

acompanhando a mudanca nas exigéncias em saude (Azhar et al., 2009).

A Farmécia Clinica ¢ a area da Farmacia que se preocupa com a ciéncia e pratica
da utilizagdo racional do medicamento. Esta disciplina toma como referéncia o
medicamento e orienta a sua conduta para o doente, que elege como alvo principal da
sua atuagdo. Ocupa-se da avaliacdo da resposta de um organismo a administracdo de um

farmaco e da relacdo entre a sua eficacia terapéutica e toxicidade.

No sistema de cuidados de saude, o Farmacéutico Clinico ¢ especialista na
utilizacdo terapéutica do medicamento. Ele ¢ a fonte primaria de informagao
cientificamente valida, de aconselhamento sobre seguranga, adequagdo e utilizacao
custo-efetiva do medicamento (American College, 2008; Molina, 2011).

A area da Pediatria ¢ particularmente exigente para o Farmacéutico Clinico. Esta
reveste-se de particularidades que resultam principalmente dos seguintes aspectos: a
insuficiente investigagdo clinica em Pediatria; as condicionantes farmacocinéticas e
farmacodindmicas nas diferentes subpopulagdes pedidtricas; a falta de formas
farmacéuticas adaptadas a populacdo pediatrica; o maior risco de exposi¢do a erros de

medicacdo, com consequentes resultados negativos na saude (Shangera, 1997).

13
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A realizacdo de ensaios clinicos ¢ fundamental para conhecer a eficicia e
seguranga e diminuir o risco de reacdes adversas durante a utilizacdo de farmacos. No
entanto, a maioria dos estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos sao conduzidos em
adultos e proporcionam pouca (ou nenhuma) informagdo sobre a agdo dos
medicamentos na populacdo pedidtrica. S6 uma pequena percentagem dos
medicamentos usados em criancas foi objeto de estudos clinicos rigorosos. As
condicionantes de ordem ética, junto com a complexidade do desenho dos ensaios
clinicos em Pediatria, conduzem a ‘orfandade terapéutica’. Dados da Agéncia Europeia
do Medicamento calculam que mais de 50% dos medicamentos utilizados em criangas,
na Unido Europeia, ndo foram avaliados ou licenciados para utiliza¢do neste grupo da
populacdo (Fabrega & Pozas, 2006).

A utilizacao de medicamentos nas diferentes subpopulagdes pediatricas baseia-
se, frequentemente, em extrapolagdes da pratica terapéutica e experiéncia em adultos.
No entanto, as diferencas fisiologicas entre as duas populagdes influenciam
significativamente a efetividade e a seguranca dos medicamentos, deixando a crianca
vulneravel aos riscos de uma possivel eficacia ndo comprovada, ou de efeitos adversos
nao avaliados (Peiré, 2010; Walker & Edwards, 2003).

Todos os dias, criangas necessitam de efetuar tratamentos que incluem
medicamentos ndo licenciados ou utilizados para além dos termos da respetiva
autorizagdo, podendo mesmo estar incluidos em guidelines de tratamento. Os termos
“nao aprovado” (sem Autorizagdo de Introducao no Mercado) e “nao padronizado” (off-
label) ndo implicam obrigatoriamente equivaléncia a uso incorreto dos medicamentos,
J& que a utilizagdo nestas circunstancias pode ser vital para a terapéutica farmacologica
pediatrica. No entanto, esta pratica inevitavelmente envolve riscos, ja que a
determinac¢do da posologia ¢ realizada numa base individual.

A auséncia de formas galénicas adaptadas as necessidades pediatricas conduz a
prescricdo de formulas magistrais e a manipulagdo dos medicamentos (Nunn &
Williams, 2005; Takata et al., 2008). Esta atividade estd associada a um elevado risco
de ocorréncia de erros de medicagdo, apontando-se entre os motivos a necessidade de
efetuar calculos, o desconhecimento da biodisponibilidade do farmaco (apds a
manipulagdo) e a falta de informagdo sobre estabilidade e incompatibilidades (Takata et
al., 2008).

Estes desafios proporcionam oportunidades unicas para o farmacéutico melhorar

a qualidade dos cuidados prestados ao doente pediatrico.

14
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Ao efectuar uma revisdo sobre as particularidades da Farmécia Clinica
Pediatrica, procurando identificar os agentes de risco clinico e formas de actuacao
preventiva, pretendo com a realizagdo deste trabalho contribuir para um melhor
conhecimento das variaveis associadas a utilizagdo de medicamentos em Pediatria.
Pretende-se, deste modo, contribuir para um melhor conhecimento das varidveis
associadas a utilizacdo de medicamentos em Pediatria, promover o seu uso correto e,
consequentemente, maximizar a sua efetividade e seguranca, promover o seu uso
correcto e, consequentemente, maximizar a sua efectividade e seguranga, evidenciando

o impacto da intervenc¢do do Farmacéutico neste processo

15
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2. Terapéutica Farmacologica em Pediatria

Os processos de desenvolvimento e crescimento na infancia representam uma
condicdo instavel e dinamica. A imaturidade do doente pediatrico e o estado de
desenvolvimento continuo do corpo e do funcionamento dos orgdos influenciam a
farmacocinética e farmacodindmica (Ebert, 2003), pelo que, como ¢ muitas vezes
descrito, a crianga ndo podera ser considerada um “adulto em pequena escala” (Kern,
2009; Kearns et al., 2003; Ryalance, 1981; Stephenson, 2005). Como consequéncia, a
simples extrapolacdo da dose administrada num adulto nao ¢ suficiente para assegurar a

eficacia e seguranga de um fairmaco num doente pediatrico (Roosemarijn et al., 2011).

Antes da introdu¢do da farmacologia do desenvolvimento nas decisdes
terapéuticas, a determinacdo da dose recomendada de um farmaco era, frequentemente,
realizada por aproximacdo. Algumas abordagens eram baseadas na idade, enquanto
outras em parametros alométricos, assumindo-se uma relacdo linear de massa e
superficie corporal entre bebés, criangas, adolescentes e adultos. No entanto, o
crescimento ndo ¢ um processo linear; as alteragdes associadas ao crescimento, a
composi¢ao corporal e o funcionamento dos 6rgaos sdo processos dindmicos e variam

ao longo da vida (Ginsberg ef al., 2004; Roosemarijn et al., 2011).

2.1 Terminologia dos diferentes grupos etarios em Pediatria

16
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Desde o nascimento até a idade adulta, a crianca muda e desenvolve-se fisica,
cognitiva, social e emocionalmente. Qualquer classificagdo da populagdo pediatrica em
categorias nao deixa de ser arbitraria, uma vez que nem todas as criancas apresentam o
mesmo ritmo de desenvolvimento. No entanto, quando um estudo pediatrico ¢
desenhado, esta classificacdo ¢ necessaria, na medida em que proporciona uma base de
orientacdo para o mesmo. De acordo com o CHMP e com a diretriz E11 do ICH
(Conferéncia Internacional sobre Harmonizagdo de Requisitos Técnicos para Registro de
Farmacos para Uso em Humanos), para a investigacao clinica na populacao pediatrica ¢
sugerida a divisdo da populagdo pediatrica em prematuro, recém-nascido (0 aos 27
dias), lactente (28 dias aos 23 meses), crianga (2 a 11 anos) e adolescente (12 a 17
anos). No entanto esta classificacao difere da adotada pela FDA e pela EMA, como

apresentado na Tabela 1.

Tabela 1: Classificagdo da populagdo Pediatrica Adaptado de Simar, 2000.

Classificaciao ICH-E11' FDA EMA
Prematuro Prematuros Sem categoria <36 Semanas de
gestagdo
Recém-Nascido 0 - 27 dias Do nascimento at¢ 1 més 0 — 27 dias
Lactente 28 dias — 23 meses 1 més a 2 anos 28 dias — 23 meses
Crianca 2-11 anos 2 — 12 anos 2-11 anos
Adolescente 12 a 16-18 anos 12 — 16 anos 12 - 17 anos

' O ICH-E11 classifica a idade em dias, meses ¢ anos completos. O intervalo para adolescentes depende da regido.

2.1.1 Prematuro

O estudo de produtos farmacéuticos num prematuro representa um desafio
especialmente grande, dada a fisiopatologia e respostas Unicas desta populacdo as
terapias. A complexidade destes estudos, em conjunto com as consideragdes éticas que
os envolvem, obriga ao desenvolvimento de protocolos muito cuidadosos com a
contribuicdo de neonatalogistas e farmacologistas experientes. SO muito raramente ¢
possivel extrapolar resultados de estudos em adultos ou mesmo de pacientes pediatricos

mais velhos, para a crianga prematura.
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A categoria de prematuro ndo representa um grupo homogéneo. Um recém-
nascido de 25 semanas e de 500g de peso ¢ muito diferente de um de 30 semanas de
gestagdo com 1500g. Para um bebé de baixo peso, ¢ também preciso ter em conta se
este resulta de imaturidade ou de atraso no crescimento. Ha portanto algumas
caracteristicas importantes que devem ser tidas em conta para este grupo etario, entre
elas a idade gestacional ao nascimento e apds o nascimento, a maturidade do sistema
renal e dos mecanismos de clearance hepatica, a maturidade da barreira hemato-
encefalica e o estado de doenga. Outro aspeto importante neste grupo pediatrico ¢ a
rapida maturacdo e variabilidade dos processos fisioldgicos e farmacologicos a que esta
sujeito, o que implica uma alteragdo constante dos regimes posoldgicos (ICH-E11,

2011; Skinner, 2010).

2.1.2 Recém-Nascido (0 aos 27 dias)

Embora o recém-nascido esteja num estado de desenvolvimento mais avangado
que o prematuro, muitos dos principios discutidos anteriormente sdo-lhes também
aplicados. O volume de distribuicdo de farmacos difere do de criangas mais velhas
devido a diferengas nas percentagens de dgua e gordura corporal, € a barreira hemato-
encefalica nao se encontra completamente desenvolvida. A absor¢ao oral de farmacos ¢
pouco previsivel e as fungdes hepatica e renal estdo imaturas e em constante alteracao,
sendo necessario um ajuste de dose constante durante as primeiras semanas de vida

(ICH-E11, 2011).

2.1.3 Lactente (28 dias aos 23 meses)

Durante este periodo, hd& um rapido desenvolvimento do SNC, do sistema
imunitario e crescimento do corpo. A absor¢do oral ¢ mais confidvel. As funcdes renais
e hepatica continuam a desenvolver rapidamente, e por entre 1 ¢ 2 anos de idade, a

clearance de muitos farmacos excede os valores do adulto. A considerar ainda a
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variagdo interindividual considerdvel, um fator importante a ter em conta quando se faz

o desenho de um estudo (ICH-E11, 2011).

2.1.4 Crianca (2 aos 11 anos)

As maiorias das etapas de depuracdo (hepatica e renal) estdo desenvolvidas,
excedendo em alguns casos os valores do adulto. Medidas especificas deverdo ser tidas
em conta durante o desenho de um ensaio para esta faixa etaria, no sentido de
salvaguardar qualquer efeito que as terapéuticas em estudo possam ter no crescimento e
desenvolvimento das criangas. Nesta fase atingem-se importantes marcos no
desenvolvimento psicomotor, que podem ser gravemente afetados por farmacos com
acao no SNC. Deste modo ¢ importante a atengao a alguns fatores, que permitem avaliar
o efeito de um medicamento em criangas, entre estes inclui-se o crescimento do

esqueleto, o aumento de peso, e o desempenho e frequéncia escolar (ICH-E11, 2011;

Simar, 2000).

No recrutamento de doentes deve ser assegurado que ha uma representacdo
adequada de toda a faixa etaria que compoe esta categoria. A estratificacdo por idades ¢
desnecessaria na maior parte dos estudos, no entanto o comeco da puberdade ¢
altamente variavel. Esta pode iniciar-se aos 9 anos e afetar a atividade de enzimas que
metabolizam farmacos, o que pode afetar a dose eficaz dos mesmos. Em alguns casos ¢
mesmo necessario especificar o efeito da puberdade num tratamento através da

realizag¢ao de estudos pos-puberdade (ICH-E11, 2011; Simar, 2000).

2.1.5 Adolescente (12 a 18 anos)

Este ¢ um periodo de desenvolvimento sexual; podendo alguns farmacos
interferir com o modo de agdo de hormonas sexuais ¢ impedir o desenvolvimento. Em
alguns estudos, ¢ aconselhada a realizacdo de testes de gravidez e uma revisdo da

atividade sexual e do uso de contracecdo. Este ¢ também um periodo de crescimento
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rapido e desenvolvimento neuro-cognitivo continuo, sendo que o envolvimento de
alteracdes emocionais e cognitivas pode influenciar o resultado dos estudos clinicos
(ICH-E11, 2011; Simar, 2000).

Muitas doengas sao influenciadas por alteragdes hormonais perto da puberdade,
como por exemplo o aumento da resisténcia a insulina na diabetes mellitus ou
exacerbacdo de ataques de asma. Nesta faixa etiria, o adolescente assume a
responsabilidade pela sua saude e medicacao. Este fator contribui para a falta de adesao
as terapéuticas, o que representa um problema significativo, especialmente quando os
produtos afetam a aparéncia, como ¢é o caso dos esterdides. E também importante o
controle do uso de substancias como tabaco e alcool (ICH-E11).

Dadas as caracteristicas Unicas deste grupo populacional e do desafio que

representa, devera ser considerado o estudo de doentes adolescentes em centros

habilitados e preparados para o cuidado desta populagdo especial.

2.2 Factores que afetam a biodisponibilidade dos farmacos em
pediatria

A selecao da dose de um farmaco a administrar a um recém-nascido, lactente,
crianca ou adolescente, requer ndo s6 conhecimentos de farmacocinética e
farmacodinamica, mas também do modo como o desenvolvimento afeta a

biodisponibilidade dos farmacos.

A farmacocinética (PK) refere-se aos processos de absor¢do, distribuicao,
metabolizacdo e eliminacao de farmacos (Roosemarijn et al., 2011) enquanto que a
farmacodinamica (PD) compreende a resposta biologica e fisiologica ao farmaco
administrado.

Ao longo do crescimento, as etapas enzimaticas (envolvidas na
farmacocinética), funcdo e expressao de receptores e proteinas (envolvidos na
farmacodinanica) sofrem alteragdes (Ginsberg et al., 2004; Roosemarijn et al., 2011).

No entanto, sdo ainda poucos os estudos, que actualmente se debrucam sobre a
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farmacocinética ¢ farmacodindmica dos farmacos administrados a criangas, ¢ das
covariaveis que as inflenciam, como as alteracdes do desenvolvimento, o estado da
doenca e a genética (Roosemarijn et al., 2011). Contudo, nas ultimas décadas, o
conhecimento acerca do crescimento e desenvolvimento normais tém vindo a aumentar,
assim como o reconhecimento de que as alteracdes no desenvolvimento afetam
profundamente a resposta a fdrmacos e conduzem a ajustamentos na dose de acordo

com a idade (Kearns et al., 2003).

2.2.1 Factores que influenciam a farmacocinética

A farmacocinética descreve a variagdo na concentracdo de um farmaco no
organismo ao longo do tempo, desde a sua administracdo até a sua eliminagdo, de
acordo com a dose, forma, frequéncia e via de administragio. E a fracdo livre de
farmaco que ¢ relevante para a agdo farmacologica, pois sO6 ela pode distribuir-se
pelostecidos alvo e sofrer absor¢ao, metabolismo e excrecao (Arnolds, 2010; Vaddady,
2010). A duracdo destes processos farmacocinéticos influencia a resposta ao fAirmaco, e
depende de varias interagdes que ocorrem entre multiplas células e 6rgaos.

Para proporcionar um tratamento eficaz e seguro é necessario compreender as
variagoes sofridas na absor¢do, distribuicdo, metabolismo e excrecdo que ocorrem ao

longo do desenvolvimento, e afetam a biodisponibilidade e por sua vez a dose eficaz de

farmaco (Tabela 2).

21



Farmécia Clinica em Pediatria | 2013

Tabela 2: Fatores que podem afectar a farmacocinética. Adaptado de Molina, 2012.

Absor¢ao Distribuicio = Metabolismo Excrecao

- pH gastrico - Composigdo - Reaccdes de - Fluxo renal

- Esvaziamento géstrico | corporal biotransformacao

- Tréansito intestinal de fase I e II - Filtragdo

- Desenvolvimento da - Grau de adesdo as glomerular

mucosa intestinal Proteinas - Fungdo biliar

- Desenvolvimento da plasmaticas - Secregdo
Oral fun¢do biliar tubular

- Metabolismo de - Volume de

primeira passagem liquido - Reabsorcdo

- Colonizagdo intestinal | cefalorraquidiano tubular

- Interac¢do com

alimentos - Permeabilidade

- Contracgdes da barreira

musculares hematoencefalica

Intramuscular
- Massa muscular

- Fluxo sanguineo local

Rectal - pH rectal
- Niimero de dejecgdes

- Permeabilidade e
grossura do estrato
corneo

- Grau de hidratagao
- Superficie corporal

Percutanea

2.2.1.1 Absorcio

Sdo varios os métodos utilizados para a administracdo de farmacos, sendo os
mais comuns 0s que envolvem vias extravasculares. Um agente terapéutico
administrado por qualquer via extravascular terd de ultrapassar barreiras quimicas,
mecanicas e biologicas de modo a ser absorvido. Deste modo, alteragdes nas superficies
de absorcdo, relacionadas com o desenvolvimento, podem influenciar a

biodisponibilidade de um farmaco (Kearns et al., 2003).

A maioria dos farmacos ¢ administrada oralmente as criangas (Kearns et al.,
2003). Alteragdes do pH nos diferentes segmentos do trato gastrointestinal podem afetar
diretamente tanto a estabilidade como o grau de ionizacao de um farmaco administrado
por esta via, e deste modo influenciar a quantidade de farmaco disponivel para absor¢ao
(Kearns et al.; 2003; Stephensen, 2005). Durante o periodo neonatal, o pH gastrico ¢é
relativamente elevado (superior a 4), como consequéncia da reduzida producao basal de

acido e de volume total das secrecdes gastricas (Kearns ef al. 2003; Vans den Berg et
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al., 2011; Walker, 2003). O pH do estdmago, praticamente neutro apos o parto, decresce
lenta e gradualmente até alcancar valores do adulto por volta dos dois anos de idade.
Assim, a administragdo oral de compostos labeis a acidez, como a penicilina G,
apresentam uma maior biodisponibilidade em recém-nascidos do que em lactentes e
criangas. Por outro lado, fArmacos que sdo acidos fracos, como o fenobarbital, requerem
doses orais mais elevadas para se obterem niveis plasmaticos terapéuticos (Kearns et al,.
2003; Yokoi, 2009; Vans Den Berg et al., 2011; Carranza, 2006). Também a capacidade
para solubilizar, e consequentemente absorver farmacos lipofilicos pode ser
influenciada por alteragdes na fungdo biliar dependentes da idade, como acontece por
exemplo com o diazepam (Murphy & Signer, 1974). A conjugacdo e transporte de sais
biliares imaturos no limen intestinal resultam em baixos niveis intra-duodenais apesar
da presenga de niveis sanguineos que excedem o dos adultos (Kearns et al, 2003;

Pifieiro-Carrero, 2004).

O esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal s3o os determinantes primarios
da quantidade de farmaco presente e dispersa ao longo da superficie da mucosa do
intestino delgado. No recém-nascido o esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal
sao lentos e irregulares (Daher et al., 2011; Yokoi, 2009). Como consequéncia, para a
maioria dos farmacos a quantidade absorvida por unidade de tempo sera menor em
recém-nascidos e lactentes do que em criancas mais velhas. Desta forma, o tempo
necessario para atingir niveis plasmaticos maximos ¢ mais longo nos mais jovens. Com
o desenvolvimento da atividade motora intestinal durante os primeiros tempos da
infancia, ha um aumento na frequéncia, amplitude e duragao das contragdes propagantes
(Kearns et al.,2003). Outros fatores como a formagdo completa das vilosidades, as
alteracdes no fluxo de sangue esplénico durante as duas a trés primeiras semanas, e as
alteracdes na flora intestinal podem influenciar também a absor¢ao por alteracdo do

gradiente de concentragdao ao longo da mucosa intestinal (Daher et al., 2011).

Viérios aspetos da absor¢cdo no recém-nascido tém sido estudados, mas falta
informacao principalmente sobre o papel de algumas enzimas no processo de digestao, e
o modo como o desenvolvimento da atividade enzimética intestinal e transportadores de
efluxo podem alterar a biodisponibilidade de farmacos. Os poucos estudos de
biodisponibilidade que examinaram a absorcdo de farmacos (e.g., fenobarbital,
sulfonamidas e digoxina) sugerem que ambos 0s processos de transporte ativo e passivo

estdo completamente desenvolvidos aos quatro meses (Daher ef al., 2011; Kearns et al,.
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2003). O exame de biopsias duodenais e jejunais de lactentes e criangas permitiram o
estudo de alguns processos enzimaticos nestas faixas etdrias, demonstrando que as
atividades de enzimas como a epoxido-hidroxilase e glutationa-peroxidase sao pouco
dependentes da idade, enquanto os citocromos P-450 1A1 aumentam com a idade; e
outras como a glutationa-s-transferase diminuem da infancia até a adolescéncia (Daher

etal., 2011; Kearns et al., 2003).

Alteragdes no desenvolvimento podem também alterar a absor¢ao de farmacos
por vias extra-vasculares. O aumento da absor¢do percutanea durante a infancia deve ser
tido em conta, em parte, pela presenca de um extrato corneo fino, especialmente no
recém-nascido prematuro, e pela maior perfusdo cutdnea e hidratagdo da epiderme,
relativamente ao adulto. A taxa de superficie corporal total em relacdo a massa corporal
em lactentes e criancas jovens ¢ muito superior a dos adultos. Estes fatores conduzem a
que a exposicdo de lactentes e criangas a farmacos de aplicagao topica (e.g.,
corticosterdides, anti-histaminicos e anti-sépticos) seja superior a dos adultos, com
consequentes efeitos toxicos em alguns casos; diminuindo para valores proximos dos do
adulto por volta dos 3 a 5 anos de idade (Ginsberg et al., 2004; Kearns et al., 2003;
Walker et al., 2003; Yokoi, 2009). Disrup¢des cutaneas (e.g., abrasdes, eczema,

queimadura) aumentam a absor¢do em criancas de qualquer idade (Yokoi, 2009).

Farmacos administrados por via intramuscular sdo absorvidos erraticamente
devido a variabilidade nas suas caracteristicas quimicas, ao local de inje¢do, a variagdes
na massa muscular entre as criancas ou a estados de doenca. As injegdes
intramusculares sdao evitadas em criancas por causa da dor e possibilidade de danos no
tecido, mas quando necessarias, firmacos soliveis em dgua sdao os preferidos pois nao
precipitam no local da injecao (Manual Merck, 2011; Walker et al,. 2003). Nos recém-
nascidos e lactentes, o fluxo sanguineo musculo-esquelético reduzido e contragdo
muscular ineficiente (responsaveis pela dispersdao de farmacos) podem reduzir a
absorcdo intramuscular de farmacos. Contudo, a influéncia destes fatores na
biodisponibilidade pode ser compensada pela relativa elevada densidade capilar

musculo-esquelética (Kearns et al., 2003).

A terapia transretal ¢ geralmente apropriada em emergéncias quando a via IV
ndo esta disponivel (e.g., uso retal de diazepam para episddios de epilepsia). O local de

colocagdo do farmaco na cavidade rectal pode influenciar a absor¢do devido a diferenca
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nos sistemas de drenagem venosos. No entanto, o mecanismo de absor¢do rectal ¢ em
parte semelhante ao que acontece na parte superior do tracto gastrointestinal, apesar das
diferencas de pH (Manual Merck, 2011; Walker et al., 2003). A biodisponibilidade de
alguns compostos administrados por via rectal pode estar aumentada em recém-nascidos
e lactentes; muito mais devido a imaturidade do desenvolvimento do metabolismo
hepatico do que ao aumento da translocagdo ao nivel da mucosa. Contudo, os lactentes
tém um numero mais elevado de contragdes pulsateis de grande amplitude no reto em
relagdo aos adultos, o que pode promover a expulsao de formas farmacéuticas sélidas,

diminuindo a absor¢ao de farmacos (Kearns et al., 2003).

A administragdo intrapulmonar de farmacos em lactentes e criangas tem vindo a
aumentar. Embora o principal objetivo desta via de administracdo seja alcancar um
efeito predominantemente local, pode ocorrer também exposi¢do sistémica. Um
exemplo da absor¢ao sistémica de farmacos por esta via pode ser evidenciado no caso
do uso de corticosterdides no tratamento de rinite alérgica que levaram a manifestagao
de sintomas da doenga de Cushing e supressdo do crescimento em algumas criancas
(Walker et al., 2003). Alteragdes ao longo do desenvolvimento na arquitetura do
pulmao e da capacidade ventilatoria, alteram os padrdes de disposi¢ao do farmaco e
consequentemente a absorcao sistémica apos a administra¢ao intrapulmonar. (Kearns et
al. 2003). Infelizmente, a investigacdo tem-se focado mais no efeito que o dispositivo
ou a formulacdo tem na disposi¢ao dos farmacos inalados do que na taxa e extensdo da

sua absor¢ao pulmonar.

2.2.1.2 Distribuicao

Os varios fatores que determinam a distribuicdo de firmacos no corpo estdo
sujeitos a alteragdes com a idade. Nestes incluem-se a composi¢ao corporal, as
caracteristicas de ligacao ao tecido e os valores de proteinas plasmaticas ligantes, o
volume de liquido cefalorraquidiano e a permeabilidade da barreira hematoencefalica
(Molina, 2011; Vans Den Berg et al, 2011; Walker et al., 2003). Destes fatores, a

composi¢do corporal e a afinidade as proteinas plasmaticas, sdo os mais determinantes
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para as alteracdes nos espacos fisioldgicos, nos quais um farmaco se pode distribuir

(Crom, 1994; Roosemarijn et al.; Yokoi, 2009).

Minerais 20% 3.2% 3.0% 4.2% 4.3% 55% 4.0%
Gordura A W e _ct S N $ A ——

Proteinas| 12 0% = 22.4% L 13.7% 13.0% 18.0% 30.0%

13.4% : = 0%

13.4% 1A% 181% 16.5%
12.0%
Agua 80.0% I
ro.0% 61.2% 648% | |64.6% 60.0% 54.0%
Prematuro Recém-nascido 1 ano 10anos 15 anos Adulto Idoso

(2 kg) (35kg)  (10kg) (31kg)  (60kg) (70 kg) (65 kg)

Figura 1: Alteragdes na composicdo corporal ao longo do desenvolvimento. Adaptado de Manual Merck.

A nascenca, ha um aumento marcado na percentagem de agua relativamente ao
peso corporal total, contrastando com uma diminuta percentagem de tecido adiposo.
Desde a infancia até a idade adulta, ocorre gradualmente uma variagdo inversa destes
valores, ocorrendo uma diminui¢dao na percentagem de agua e o aumento na de lipidos
(Figura 1). A elevada percentagem de dgua em conjunto com o facto de os reservatorios
adiposos conterem mais agua do que lipidos, levam a diminui¢do da parti¢do, e assim
do tempo de meia vida e volume de distribuicdo de fdrmacos lipofilicos, resultando
numa menor retengdo de moléculas lipossoluveis (Ginsberg et al., 2004). Por outro
lado, moléculas hidrossoluveis tendem a ter um maior volume de distribui¢ao devido ao
grande volume de agua (Kearns et al., 2003). Deste modo, sdo requeridas doses (por kg
de peso corporal) mais elevadas de farmacos hidrossoliiveis em criangas mais jovens; e

doses mais baixas em criangas mais velhas para evitar toxicidade.

Alteragdes na composicdo e quantidade de proteinas plasmaticas circulantes
como a albumina e a al-glicoproteina acida também influenciam a distribui¢do de
farmacos com capacidade de ligacao as mesmas (Ginsberg et al., 2004; Kearns et al.,
2003; Vans Den Berg et al., 2011). Nos recém-nascidos, a quantidade de proteinas
plasmaticas totais ¢ baixa, aproximando-se da dos adultos entre os 10 a 12 meses de
idade (Yokoi, 2009). Qualitativamente, a presenca de albumina fetal, que tém uma
afinidade reduzida por acidos fracos, e um aumento em substancias como a bilirrubina e

acidos gordos livres, que sdo capazes de deslocar farmacos dos locais de ligagdo a
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albumina durante o periodo neonatal, podem também contribuir para fragdes livres mais
elevadas de farmacos em recém-nascidos (Ginsberg et al., 2004; Kearns et al., 2003;
Vans Den Berg et al., 2011). Esta limitagdo na capacidade das proteinas ligantes pode
levar quer a um aumento dos efeitos farmacoldgicos quer das reagdes adversas
(Ginsberg et al., 2004; Vans Den Berg et al., 2011). Outros fatores associados com o
desenvolvimento e a doenca, tais como a variagdo no fluxo sanguineo, a perfusdo dos
orgaos, a permeabilidade das membranas celulares e alteragdes no balango acido-base e
no débito cardiaco, podem também influenciar a ligagdo de farmacos e a sua

distribuigdo (Crom, 1994; Kearns et al., 2003).

Embora grande parte da distribui¢do de um farmaco seja o resultado de difusao
passiva simples de acordo com gradientes de concentragdo, a expressao no tecido de
transportadores capazes de produzir uma barreira biologica também contribui para a
varia¢do na distribuicdo do farmaco. A p-glicoproteina, um membro de uma familia de
transportadores de efluxo capazes de extrair seletivamente toxinas e xenobioticos das
células (“ATP-binding cassette”), ¢ um dos exemplos. A expressdo e localiza¢ao da p-
glicoproteina num tecido especifico facilita a captagdo celular de substratos
xenobioticos nesses locais dai a sua importancia (Rao et al., 2010). Os dados relativos a
expressao da p-glicoproteina em humanos sao limitados. Um tunico estudo sobre a
expressdo da p-glicoproteina no sistema nervoso central, em tecido obtido de recém-
nascidos nascidos entre as 23 e as 42 semanas de gestacdo, sugere um padrao de
localizagdo semelhante ao dos adultos, embora os niveis de expressdo sejam mais
baixos (Kearns et al., 2003). Esta imaturidade da barreira hematoencefalica em recém-
nascidos e lactentes facilita a penetragdo de farmacos no sistema nervoso central,
nomeadamente dos mais lipossoliveis. A preocupacdo com a suscetibilidade a alguns
farmacos ¢ por isso maior, nomeadamente aqueles que atuam no sistema nervoso

central, como 0s anestésicos.
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2.2.1.3 Metabolizacao

Os farmacos podem sofrer metabolizacdo ou ser eliminados intactos. A maioria
dos farmacos antes de alcangarem a circulagdo sistémica, principalmente os
administrados por via oral, que através da veia porta vao para o figado, sdo parcialmente
removidos ou metabolizados, por um processo chamado efeito de primeira passagem.
Este metabolismo de primeira passagem pode reduzir a biodisponibilidade dos
farmacos, pelo que, os farmacos administrados por via oral apresentam na maioria das

vezes, doses maiores que os administrados por outras vias (Molina, 2011).

A metabolizagdo, ou biotransformacao, refere-se ao conjunto de transformagdes
que uma substancia sofre no organismo, € que pode resultar na sua inativagdo e
eliminacdo ou em metabolitos ativos que podem ter acdo terap€utica ou apresentar
toxicidade (Pifeiro-Carrero, 2004). As reacgdes de biotransformagdo podem ser
divididas em duas categorias principais, as reac¢des de fase I, ou de activagdo, e as
reacgOes de fase II ou destoxificacdo, como apresentado na Tabela 3. O figado ¢ o
principal 6rgao de metabolizagdo no organismo, mas ndo o unico, podendo esta ocorrer

em maior ou menor extensao em todos os tecidos (Vans Den Berg et al., 2011).

Tabela 3: Classificagdo das reac¢des de biotransformagdo. Adaptado de Pifeiro-Carrero, 2004 e Vans
Den Berg et al. 2011.

Reaccoes de Biotransformacao

Reaccoes de fase I Reaccgoes de fase 11
Pelo sistema Hidroxilacdo, Epoxidagdo, Oxigenagéo e
microssomal N-hidroxilagao, Desalquilagéo, Sulfatagdo
Oxidacio hepatico Cit. P450  Transferéncia de grupo oxidativo, | Glucuronidagio
Quebra de ésteres, Desidrogengao Conjugacio com glutationa
Por mecanismos ~ Oxidagéo de élcoois e aldeidos, oxida¢do | Conjugagio com
ndo microssomias de purinas, desaminagdo oxidativa | aminoacidos
(monoaminoxidases e diaminoxidases) Acetilagdo
Reducao Azo e nitroreducao Metilagao
Hidrédlise Hidrolise de ésteres e hidrdlise de amidas
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Alteragdes importantes na biotransformacdo de farmacos ao longo do
desenvolvimento, conduzem a necessidade de adequar a administracdo de acordo com a
1dade. Associado ao desenvolvimento enzimatico, devem também ser consideradas as
variagoes alélicas individuais, ou seja a farmacogenomica, dado que ambos os factores
regulam a biotransformac¢ao dos farmacos (Pifieiro-Carrero, 2004; Vans Den Berg et al.,

2011).

2.2.1.3.1 Desenvolvimento das enzimas de fase |

A familia das enzimas citocromo P450 (CYP) inclui inlimeras isoformas e sdo as
responsaveis pela maior parte das reagdes de metabolizagdo de fase I. Os CYPs catalisam a
oxidacdo de uma grande variedade de compostos, entre eles 90% dos farmacos prescritos
(Vans Den Berg et al., 2011). Embora o feto tenha a capacidade de metabolizar muitos
xenobioticos, ao longo do desenvolvimento ocorrem variagdes drasticas na expressao de
CYPs (Kearns et al, 2003). Verifica-se uma variagdo no conteudo microssomal
hepatico entre os 0,3 nmol/mg de proteina microssomal no feto para os 0,5 no adulto

(Pineiro-Carrero, 2004).

O CYP3A7 ¢ a isoforma CYP predominantemente expressa no figado do feto,
protegendo-o de potenciais agentes teratogénicos como os derivados do 4cido retinoico.
A expressao do CYP3A7 aumenta ligeiramente apds o nascimento e depois diminui
rapidamente para niveis que sao indetectaveis na maioria dos adultos (Kearns et al.,
2003; Pineiro-Carrero, 2004; Vans Den Berg et al., 2011). No adulto, d4 lugar ao
CYP3A4, responsavel por cerca de 50% do metabolismo do sistema P450 (Leucuta,
2006). Algumas horas apds o nascimento, surge a actividade CYP2E1 e CYP2D6. Os
CYP3A4 e CYP2C (CYP2C9 e CYP2C19) surgem durante a primeira semana de vida,
enquanto o CYP1A2 ¢ o ultimo CYP hepatico a aparecer, entre o primeiro € o terceiro
meses de vida, e requer alguns anos para atingir os niveis de expressdo do adulto

(Kearns et al., 2003; Pineiro-Carrero, 2004; Y okoi, 2009).

Outras enzimas, que ndo pertencem ao sistema microssomal hepatico, como as
flavina monooxigenases (FMO), sofrem também uma transicdo de expressao fetal para

adulta. No feto a FMO1 ¢ a mais abundante mas 72 horas apds o nascimento a sua
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expressdo ¢ suprimida, j& a FMO3 surge aos 4 meses e leva 10 anos a atingir os valores
do adulto (Vans Den Berg et al., 2011). Enzimas como a 4alcool e a aldeido
desidrogenases, apresentam padrdes de expressdo residuais no feto ou sdo expressas
apenas apos o nascimento (Pifieiro-Carrero, 2004) e apresentam padrdes de expressao
variaveis até a idade adulta, contudo, como ndo tém uma intervencao tdo abrangente na
metabolizacdo de xenobiodticos como as enzimas da familia dos CYP, sdo poucos os

estudos existentes sobre as mesmas.

2.2.1.3.2 Desenvolvimento das enzimas de fase I1

Muitos dos compostos que sofrem metabolismo de fase I, permanecem em
circulagdo ¢ s3o submetidos a reacdes de metabolizacdo de fase II, onde ocorre
conjugacao com compostos endogenos, aproveitando na maior parte das situagdes, os
grupos funcionais adicionados na fase I. Estas reacdes resultam normalmente na
inativagdo farmacologica ou destoxificacdo, embora sejam também conhecidos alguns
casos de bioativacdo. A conjugagdo pode também produzir substratos para enzimas de

transporte especificas, facilitando a sua eliminacao (McCarver et al., 2002).

A ontogenia das reacdes de conjugacdo (que envolvem as enzimas de fase II)
esta menos bem estabelecida do que a envolvida nas reagdes de fase I. Embora algumas
isoformas possam estar maturas num recém-nascido de termo, podem ocorrer
modificacdes substanciais nos padrdes e niveis de expressao das diferentes isoformas ao
longo do desenvolvimento; havendo ainda algumas que ndo sdo detetadas no feto e que

surgem apenas apos o nascimento (Anderson, 2009; Vans Den Berg et al., 2011).

Os dados disponiveis indicam que as isoformas individuais da UGT tém perfis
de maturagdo uUnicos com consequéncias na farmacocinética. Por exemplo a
glucuronidacdo do acetaminofeno (paracetamol), substrato da UGT1A6 e em menor
extensdo do UGTI1A9, esta diminuida em recém-nascidos e criangas pequenas quando
comparada com adolescentes e adultos (Kearns et al., 2003). Num outro exemplo, a
glucuronidagdo da morfina, um substrato da UGT2B7, pode ser detetada em bebés

prematuros com a idade gestacional de 24 semanas, quadruplicando entre as 27 e as 40
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semanas de idade pds-concecional e demonstrando que a clearance da morfina esta
correlacionada com a idade pos-concecional, sendo necessario um aumento
correspondente na dose de morfina para manter uma analgesia efetiva (Kearns et al.,

2003).

Outra enzima de fase II, responsdvel pela biotransformacdo de um grande
numero de farmacos e compostos quimicos, que sofre grandes alteragdes ontogénicas e
polimorficas ¢ a N-acetiltransferase 2 (NAT2). Embora sejam vérios os estudos sobre a
associacdo entre os diferentes polimorfismos e a suscetibilidade a doengas, sdo poucos
os que apresentam dados sobre a ontogenia da sua expressdo, como acontece para a
maioria das enzimas de fase II (McCarver et al., 2002). Os poucos dados disponiveis
indicam que por volta dos 15 meses de idade, cerca de 50% das criangas sdo
acetiladores lentos, e por volta dos 3 anos a NAT2 ¢ totalmente expressa, embora atinja

a competéncia maxima aos 12 meses de idade (Pifieiro-Carrero, 2004).

Uma observagao consistente em estudos clinicos de farmacos metabolizados no
figado ¢ a do um aumento dependente da idade da clearance plasmatica em criangas de
idade inferior a 10 anos, em comparagao ao adulto, o que leva a necessidade de doses
maiores baseadas no peso corporal (Kearns et al., 2003). Os mecanismos subjacentes a
estes aumentos dependentes da idade na clearance plasmatica de farmacos sao pouco

conhecidos.

A capacidade funcional do figado e a maturacdo dos sistemas enzimaticos em
geral sdo fatores de grande importancia para a determinagdo da posologia. Embora seja
dificil estabelecer um padrao de metabolizacdo para cada farmaco, dadas as alteracdes

observadas ao longo das varias etapas do desenvolvimento.

2.2.1.4 Excrecao

Quer seja diretamente ou apds biotransformag¢do, os farmacos sdo

essencialmente eliminados do organismo pela urina e em alguma escala pela via biliar.
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Em pequenas quantidades sdo também excretados pelo suor, saliva, secregdes nasais, €

leite em maes que amamentam (Struys et al., 2006).

A adaptacdo a vida extra-uterina inclui um répido desenvolvimento da produgao
e secre¢dao de acidos biliares pelo figado do recém-nascido (Murphy & Signer, 1974).
Os hepatocitos transportam ativamente moléculas de elevado peso molecular para a
bilis, num processo que pode sofrer saturagdo e ser inibido por outros fairmacos. Alguns
farmacos requerem conjugacdo, mas outros podem ser excretados na bilis sem sofrer
alteragdes (Struys et al., 2006). A conjugacao e transporte de sais biliares imaturos no
limen intestinal, podem influenciar a capacidade para solubilizar, e consequentemente

absorver farmacos lipofilicos (Murphy & Signer, 1974).

A maioria dos medicamentos e metabolitos sdo eliminados pelo rim. A
maturacao da func¢do renal é um processo dindmico que se inicia na organogénese fetal e
se completa cedo na infancia. Em humanos a nefrogénese inicia-se as 5 semanas de
gestagdo e os nefronios tornam-se funcionais as 8 semanas. A filtragdo glomerular
(TFQG) inicia-se as 6 semanas de gestagdo e atinge os valores de um recém-nascido de
termo entre as 32 e as 35 semanas, altura em que se completa a nefrogénese (Chen et
al., 2006). A nascenca, os rins sio anatomicamente ¢ funcionalmente imaturos. A TFG
¢ de aproximadamente 2 a 4 ml por minuto per 1.73 m” em recém-nascidos, mas pode
ser tio baixa como 0,8 ml por minuto per 1.73 m’ em prematuros, aumentando
rapidamente durante as duas primeiras semanas de vida, pelo aumento do débito
cardiaco e diminui¢do da resisténcia vascular renal, e depois de forma constante até se
atingir valores iguais aos do adulto entre os 8 e os 12 meses de idade (Chen et al., 2006;
Ginsberg et al., 2011; Kearns et al., 2003, Molina, 2011). No entanto a TFG continua a
aumentar, ultrapassando os valores do adulto até¢ a pré-puberdade e atinge 0 maximo por
volta dos cinco anos de idade, como representado na Figura 2 (Chen et al., 2006). Isto
resulta numa clearance, para alguns farmacos excretados por esta via, superior a do
adulto com consequente necessidade de aumento da dose de farmaco, em criangas nesta

faixa etaria.
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Figura 2: TFG em humanos em funcio da idade. Adaptado de Chen ef al., 2006.

O desenvolvimento da fun¢do renal pode alterar drasticamente a clearance
plasmatica de compostos com extensa eliminagdo renal, representando um fator
determinante na selecao da dose adequada de acordo com a idade (Kearns ef al., 2003).
A eliminagdo renal esta dependente do balanco entre os processos de filtracao, secrecao
e reabsor¢do que apresentam tempos de maturagao diferentes, pelo que ¢ dificil prever a
depuracdo renal de medicamentos que sdo eliminados por mais do que um mecanismo
(Carranza, 2003, Molina 2011). A secre¢do tubular estd imatura a nascenca e atinge a
capacidade adulta durante o primeiro ano de vida. No entanto, a informacao acerca dos
mecanismos envolvidos na ontogenia e expressdo dos transportadores responsaveis

pelos processos de secre¢do e reabsor¢ao tubular ¢ ainda pouca.

A funcdo do rim na excrecdo de xenobidticos em criangas ¢ refletida pela
clearance e tempo de meia vida de firmacos testados em estudos de farmacocinética
pediatricos (Ginsberg et al., 2004). Num estudo realizado com a furosemida verificou-se
que a clearance renal no recém-nascido ¢ mais de 10 vezes inferior a do adulto, sendo
que apenas por volta dos 2 meses de idade ambos os valores se assemelham (Ginsberg
et al., 2004). Num outro realizado com a gentamicina, que ¢ excretada pelo glomérulo,
observa-se uma correlacdo entre a clearance plasmatica do farmaco e o

desenvolvimento da fun¢do renal (Tabela 4) (Walker et al., 2003).
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Tabela 4: Clearence renal da gentamicina. Adaptado de Walker et al., 2003).

Tempo de meia vida plasmatica

Prematuros com peso inferior a 1,5 kg 11.5h
Prematuros com peso entre 1,5-2 kg &h
Recém-nascidos de termo com menos de 55h
1 semana

Lactentes com 1 semana a 6 meses 3-3.5h
Criangas com mais de 6 meses a adultos 2-3h

O desenvolvimento do perfil de eliminagdo renal € consistente com o que se
sabe acerca da fisiologia renal nos primeiros tempos de vida quando o fluxo sanguineo e
a filtracdo glomerular estdo substancialmente reduzidos, e os sistemas de transporte
(secre¢do) sao deficientes (Ginsberg et al., 2004). A falha na avaliagdo do
desenvolvimento da func¢do renal para o ajuste no regime posologico pode resultar na
exposicao de lactentes a niveis séricos potencialmente toxicos de farmaco. Assim, para
farmacos que sdo principalmente eliminados pelo rim, dever-se-4 proceder a
individualizagdo dos regimes posologicos, ajustando-os a idade, (Ginsberg et al., 2004;

Kearns et al., 2003).

2.2.2 Factores que influénciam a farmacodinamica

A farmacodindmica ¢ a disciplina que se ocupa do estudo da ag¢do dos farmacos
no organismo, descrevendo a intensidade do seu efeito e relacionando a concentracao
com a eficacia e toxicidade a ele associadas (Kethleen et al., 2008; Kearns et al., 2003;
Molina 2011). Embora seja aceite de um modo geral que o desenvolvimento pode
alterar a ag¢do e a resposta a um farmaco, ¢ pouca a informagdo existente acerca do
efeito da ontogenia humana em interagcdes entre farmaco e recetor e as consequéncias

dessas interacdes. Esta escassez de informagdo deve-se nao s6 as dificuldades
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encontradas na medi¢ao do efeito de um farmaco, mas também as consideragdes éticas

que envolvem a introdugdo de criancas sauddveis em estudos farmacolédgicos.

A maior parte da informag¢ao conhecida acerca da ontogenia da farmacodinamica
em criangas advém de estudos em animais, estudos in vitro e da recolha de informagao
de experiéncias clinicas, no entanto estes estudos apresentam limitagdes. No caso dos
estudos em animais, as diferencas entre espécies podem comprometer o estabelecimento
de correspondéncia com os resultados observados em humanos; do mesmo modo, que o

estudo in vitro num tecido isolado e fora da sua estrutura apresenta limitacdes.

Marshall et al. utilizou métodos in vitro para estudar diferencas na
farmacodinamica da ciclosporina relacionadas com a idade. A ciclosporina ¢ um
imunossupressor largamente utilizado apos transplantes alograficos e no tratamento de
muitas doengas auto-imunes, tanto em doentes pedidtricos como em adultos. Este
farmaco possui um intervalo terapéutico estreito, o que representa um potencial risco
para os doentes que o utilizam; a exposi¢do prolongada a concentracdes plasmaticas
supraterapéuticas pode levar a faléncia organica irreversivel, enquanto a exposicao a
concentragdes subterapéuticas pode conduzir a rejei¢do no caso de pacientes
transplantados (Marshall and Kearns, 1999). Neste estudo foram utilizados leucdcitos
de doentes de varias idades, tendo-se verificado uma resposta imunossupressora
superior em lactentes quando comparada com criangas mais velhas. (Marshall and

Kearns, 1999).

Estudos de farmacodinamica utilizando a varfarina parecem também suportar a
ideia de que existem diferencas nos alvos terapéuticos, relacionadas com a idade. A
varfarina ¢ o anticoagulante oral mais utilizado no mundo (LW.P.C., 2009), e a sua
metabolizacdo ¢ essencialmente hepatica e mediada pelo citocromo P450 (CYP2C9).
(Hirsh et al., 2003). O sistema de coagulacao, que determina a sensibilidade aos efeitos
anticoagulantes da varfarina, difere da crianga para o adulto, estando demonstrado que
as concentragdes séricas de algumas proteinas coagulantes estdo diminuidas em criangas
(LW.P.C., 2009). Ao nivel da farmacodindmica, estd demonstrado que as criangas
apresentam uma resposta aumentada a varfarina, pelo que este factor devera também ser

considerado para o ajuste da dose a ser administrada (Katahashi et al., 2000).
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2.2.3 Farmacogenomica Pediatrica

Para além dos fatores farmacocinéticos e farmacodinamicos que afetam o
metabolismo e determinam a acdo dos farmacos, outro fator também importante ¢ a
farmacogendmica. Em particular, as alteragdes na expressdo de genes envolvidos na
distribuigdo, activa¢do e metabolizacdo de farmacos e a variabilidade imposta pela
genética interindividual. E portanto essencial, que a contribuicio relativa quer da
ontogenia quer da variacdo genética esteja bem caracterizada, para facilitar a
compreensdo das relacdes dose-exposi¢do-resposta de medicamentos nas varias
subpopulagdes pediatricas, uma etapa chave na optimizagao da seguranga e eficacia dos

tratamentos para a uma determinada idade ou estado de desenvolvimento

A resposta a uma dada terapia pode ser altamente varidvel e imprevisivel entre
os doentes. Alguns doentes poderdo mesmo desenvolver reagcdes adversas significativas
a pequenas doses de um farmaco enquanto outros poderdo requerer doses
substancialmente mais elevadas do mesmo farmaco para alcancar uma resposta
terapéutica semelhante. A resposta a um farmaco pode ser influenciada por variagdes
genéticas (farmacogenética) e variagdes na comunicagdo entre os genes €/ou no genoma

(farmacogenomica) (Kennedy, et al., 2011).

4

A farmacogendémica ¢ o estudo dos factores genéticos que influenciam a
variabilidade na resposta a farmacos entre os doentes. Esta disciplina integra
conhecimentos de farmacocinética e farmacodindmica. Para esta ciéncia ¢ de particular
relevancia a identificacdo de polimorfismos em genes que codificam enzimas
metabolizadoras, transportadores e alvos de farmacos, € o seu efeito na eficacia e
toxidade dos farmacos para cada individuo (Crews et al., 2011). Com o completar do
mapeamento do Genoma Humano em 2003, disponibilizaram-se a informacdo e as
ferramentas necessarias para identificar importantes associagdes gene-resposta. O
aumento do numero de testes genéticos disponiveis em laboratério e a diminuicao dos
custos analiticos também facilitaram a aplicacdo de testes de farmacogendmica. A
promessa da criagdo de “medicamentos personalizados™ esta assim progressivamente a

tornar-se numa realidade (Kennedy, 2011).

A gendmica ird desempenhar um papel importante no desenvolvimento,

regulacdo e prescricdo de farmacos num futuro proximo. Para o farmacéutico, a
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gendmica representa uma poderosa ferramenta, que pode ser utilizada para o
desenvolvimento de tratamentos individualizados, que permitem a selecdo do farmaco
correto, na dose correta para o doente certo, reduzindo o numero de reac¢des adversas.
A aplicacao pratica da farmacogendémica tem no entanto sido mais lenta do que o
esperado apos a conclusdo do projeto Genoma Humano, contudo continua a ser grande

o incentivo a investigacdo nesta area (Kennedy, et al., 2011).

A aplicacdo da farmacogendmica em criancas representa um desafio técnico,
ético e interpretativo Unico, que requer a competéncia de farmacéuticos com
especializagdo e treino em pediatria. Os seus conhecimentos permitem-lhe determinar o
modo como a associagdo de um gene a uma dada resposta pode variar em criangas de
diferentes idades e o modo como podem ser extrapolados os resultados obtidos no
adulto (Kennedy, et al., 2011, Moran et al., 2011). O farmacéutico representa um
contributo importante para a integracdo da farmacogendmica na pratica clinica também
pela capacidade de interpretacdo dos resultados dos testes. Com base nestes ¢ feita a
selecdo do farmaco e a recomendacdo da dose. No entanto o farmacéutico podera
também participar na elaboragdo de protocolos e investiga¢do de novos testes (Moran et

al., 2011).

Atualmente, a farmacogenomica representa uma disciplina fundamental na
formacao de um farmacéutico, no entanto a componente pratica na maioria das escolas
de farmacia ¢ na maioria dos casos insuficiente, especialmente em areas relacionadas
especificamente com a pediatria. Conhecimentos praticos mais aprofundados sdo
normalmente adquiridos em pds-graduagdes e projetos de investigagdo em que oOS

farmacéuticos participem (Kennedy, et al., 2011).

2.2.4 Gravidez e Aleitamento

Durante a gravidez o feto pode ser exposto a varios medicamentos e outros

compostos por transferéncia placentdria e o lactente através do leite materno. O efeito
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deste contacto depende de varios factores, entre eles o tipo de medicamento
administrado, a quantidade que atravessa a placenta ou passa para o leite materno, a
farmacodinamica do medicamento ou o perfil genético da mao e do filho, entre outros.
Estima-se que 75-86% das gravidas tomem em algum momento pelo menos um
medicamento. Este nimero elevado e o risco potencial de produzir efeitos toxicos que
representa, tornam necessario garantir que o beneficio obtido com um determinado

tratamento supera os riscos potenciais a que o feto se submete (Molina, 2011).

Cerca de 2-3% das anomalias congénitas sdo induzidas por medicamentos. A
escolha do melhor tratamento para uma mulher gravida ¢ problematica dada a pouca
informacao existente nesta area. Quando ¢ aprovada a comercializacdo de um
determinado medicamento, o conhecimento associado a gravidez limita-se aos
resultados de estudos pré-clinicos em animais e a exposi¢do humana acidental. Nao
existindo nenhuma abordagem que permita estabelecer de forma absoluta e definitiva a
seguranca ¢ o risco dos farmacos na gravidez. De acordo com a evidéncia disponivel, o
nimero de fArmacos comprovadamente teratogénicos em humanos ¢ pequeno (Anexo I)

(Infarmed, 2001).

O uso de medicamentos por mulheres gravidas pode estar associado a exposi¢ao
inadvertida, quando uma mulher em idade fértil fica inesperadamente gravida enquanto
faz algum tipo de medicacao, quando ¢ doente cronica ou devido a estados agudos de
doenca que ocorrem durante a gravidez. No caso de situagdes agudas que possam surgir,
uma vez que na maioria das vezes sdo de pouca gravidade, deve sempre que possivel
optar-se por um tratamento ndo medicamentoso. No caso de ndo existirem alternativas e
sempre que possivel o seu uso deve ser diferido para depois do primeiro trimestre, deve
ser usada a mais baixa dose eficaz e durante periodo de tempo mais curto possivel e
evitar-se o uso de medicamentos novos, uma vez que o seu perfil de seguranga ¢ menos

conhecido (Infarmed, 2001).

E durante o primeiro trimestre da gravidez, que a administragio de firmacos
envolve mais riscos. Este € o periodo da diferenciagdo embriologica e a introducao de
substancias quimicas pode interferir com este processo, resultando em mal formagdes
fetais. Diz-se que um agente ¢ teratogénico quando introduz uma alteragdo a morfologia

e fisiologia normais do feto (GPUIM, 2008).
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Dada a imaturidade metabdlica do recém-nascido, a passagem de medicamentos
pelo leite materno, representa igualmente um perigo potencial de toxicidade. O principal
parametro que determina a penetragao de um farmaco no leite materno ¢ a ligagdo as
proteinas plasmaticas. A fracdo ligada a proteina permanece na circulagdo materna,
enquanto a fracdo de medicamento livre pode ser transferida para o leite, deste modo
farmacos com elevada ligacdo as proteinas plasmadticas t€ém menor possibilidade de
exposicao. As variagdes na composicao do leite materno sdo também um fator
importante, uma vez que as propriedades fisico-quimicas dos farmacos (pH, peso
molecular, tempo de meia vida) e o meio bioldgico no qual se encontram sdo
determinantes para a quantidade de substidncia que ¢ excretada no leite materno
(GPUIM, 2008). Cerca de 90% das mulheres recebem em algum momento
medicamentos durante a primeira semana pos-parto, pelo que ¢ importante considerar os
riscos que estes representam para a crianga. Em alguns casos aconselha-se mesmo a

interrupgao do aleitamento (Molina, 2011).

2.3 Administracao de medicamentos em Pediatria

A administracio de medicamentos em pediatria requer conhecimentos
especificos ndo s6 das formas farmacéuticas disponiveis mais adaptadas a cada doente,
como do modo como sdo administradas. Um ter¢o dos erros de medicagdo que resultam

em reagoes adversas produz-se durante a administragdo de farmacos.

As particularidades do doente pediatrico ao nivel do desenvolvimento, bem
como as questdes éticas associadas aos estudos clinicos de medicamentos nesta
populacdo, conduzem a escassez de alternativas terapéuticas. Estas condi¢des levam a
que praticamente todas as areas da medicina pediatrica registem alguma dificuldade no
acesso a medicamentos que tenham sido submetidos a uma avaliagdo especifica para a

populagdo pediatrica.

O facto de ndo existirem farmacos desenhados para criancas obriga a

manipulacdo de apresentagdes de adulto e a necessidade de doses individualizadas de
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acordo com o peso ¢ a idade do doente, o que aumenta o risco de reacdes adversas

(Molina, 2011).

O farmacéutico devera na hora de dispensar o farmaco, saber avaliar qual a
forma mais adequada de acordo com a idade e situagdo clinica do doente. No sentido de
auxiliar na determinagdo da forma farmacéutica mais adequada de acordo com cada
grupo etario, a EMA criou um documento (“Reflexion paper: fromulations of choice for
the pediatric population”) no qual retine informacgao disponivel acerca de formulacdes
pediatricas (CHMP, 2006; Molina 2011). No anexo II ¢ apresentada a tabela que

correlaciona via de administragao e dose com a idade.

2.3.1 Fatores que influenciam a administracio de medicamentos

A capacidade de usar diferentes formas farmacéuticas varia com a idade, o
desenvolvimento fisico, a compreensio e o desenvolvimento psicologico. E importante
saber a partir de que momento pode uma crianga, de forma segura, tomar um
comprimido ou capsula, mas ha diferencgas interindividuais importantes que € preciso
considerar. A textura, cheiro e aroma sao fatores também importantes na administragao
de farmacos por via oral. E pouco provavel que uma crianga tolere a administracio de

repetida de medicamentos incomodos, stressantes e dolorosos (Molina 2011).

O estado de saude ¢ determinante na escolha da via de administragdo. Doentes
pediatricos gravemente doentes podem estar assustados e ser menos cooperantes que o
normal. Nestes casos sdo preferiveis formas liquidas, pois uma crianca agitada podera
engasgar-se com uma forma solida, ou rectal, no caso da existéncia de vomitos. Nos
doentes cronicos, em que ha administracdo continua de medicamentos, ¢ possivel
introduzir a administragdo de formas so6lidas mais cedo, em idades entre os 3 € 0s 5 anos
E importante também ter em consideragdo a facilidade da administragdo dos farmacos,

que na maior parte dos casos ¢ feita pelos pais (Molins, 2011; Nunn & Williams, 2004).

Na adolescéncia inicia-se a independéncia dos adultos e ¢ frequente o doente

querer ser responsavel pela sua medicagdo, pelo que ¢ importante estar atento a se a
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medicacdo ¢ feita de modo correto. As formas farmacé€uticas discretas e facilmente
transportaveis sdo por isso cada vez mais importantes neste contexto. Também as
diferencas culturais sdo um fator importante, uma vez que a aceitacdo de determinadas
vias de administragdo varia entre paises e com a religido. Por exemplo a via de

administracdo rectal ndo ¢ aceite em paises como o Reino Unido (Molina, 2011).

2.3.2 O uso de solucdes extemporaneas em Pediatria

J4

Na farmacologia e clinica pediatrica, o foco de interesse ¢ quase sempre o
principio ativo, quando se pretende determinar a dose ou avaliar o efeito e as reagdes
adversas. No entanto, a formulagdo ¢ fundamental uma vez que determina, na pratica, se
o farmaco pode ou ndo ser administrado ao doente pediatrico, influenciando também na

sua farmacocinética (Nunn & Williams, 2004; Kimland & Odelind, 2012).

O desenvolvimento de formulagdes apropriadas para criancas representa um
desafio para a investigagdo farmacéutica. Ao contrario dos adultos, onde as formas
solidas orais como os comprimidos e capsulas sdo aceitdveis para a maioria dos doentes,
o doente pediatrico pode incluir prematuros, recém-nascidos e lactentes que apresentam
uma grande variedade de necessidades. No entanto, apresentagcdes com multiplas doses
e em formulagdes liquidas, raramente sdo comercializadas (Nunn & Williams, 2004).
No sentido de preencher esta necessidade, quando um farmaco apenas esta disponivel
na forma oral, ¢ frequente esmagar comprimidos ou abrir capsulas e misturar o conteudo
com os alimentos ou numa bebida. Nestes casos o principio ativo ¢ diluido, pelo que
pode ocorrer uma distribuicdo incompleta ou erros de preparacdo. Em alternativa,
podem ser preparadas formulacdes extemporaneas, sem que se conhecam muitas vezes a
sua estabilidade, solubilidade, biodisponibilidade, toxicidade e sabor, razdes que
representam uma desvantagem para o paciente pedidtrico. A Farmacopeia e o
Formulario Galénico sdo utilizados como regulamentos oficiais das preparagdes

extemporaneas, no entanto muitas das preparagdes representam utilizagdes off-label de
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produtos licenciados para outras utilizagdes, o que torna dificil garantir a qualidade dos

produtos e a harmonizagao das formulagdes extemporaneas (Kimland & Odelind, 2012).

As preparacdes extemporaneas incluem modificagdes relativamente ao produto
comercializado e podem ser consideradas medicamentos ndo licenciados. Num estudo
publicado em 2008 por Giam e McLachlan foi analisado o uso de preparagdes
extemporaneas na populagdo pediatrica, tendo-se verificado que a nivel hospitalar mais

de 40% das doses necessitaram de ser preparadas para poderem ser administradas (Giam

¢ McLachlan, 2008).
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3. Seguranca na utilizacao de farmacos em pediatria

Cerca de 100 milhoes da populagdo Europeia sdo criangas com idade inferior a
18 anos de idade (Kimland, 2010), um nimero que representa uma percentagem
substancial de potenciais utilizadores de farmacos. Estudos acerca da utilizagdo de
farmacos nos cuidados de saude primarios demonstraram que as criangas,
principalmente lactentes e criancas em idade pré-escolar recebem quantidades
significativas de farmacos. Num estudo desenvolvido no Reino Unido em 2004,
verificou-se que foi realizada a prescricao de 35,7 milhdes de farmacos para criancas
com menos de 16 anos, o que representa uma média de 4,5 itens por crianga entre os 0 e

15 anos (Headley & Northstone, 2007).

Embora seja significativo o nimero de farmacos consumidos pelas criangas, de
acordo com a EMA, entre 1995 e 2005 apenas um ter¢o dos farmacos autorizados foram
aprovados em criancas (Hsein et al., 2008). Dadas as particularidades da populagao
pediatrica sdo poucos os estudos direcionados para este grupo populacional. A falta de
investigacdo farmacologica conduziu a uma escassez de alternativas terapéuticas para
este grupo etario, pelo que os profissionais de saude sdo muitas vezes obrigados a
recorrer ao uso de medicamentos que nado estdo licenciados ou a utiliza-los para além
dos termos da sua autorizagdo. O uso “ndo padronizado” (off-label”) de um
medicamento ou o uso de um medicamento “ndo aprovado” (sem Autorizagdo de
Introdu¢do no Mercado) por parte de um profissional de saude habilitado ndo ¢ ilegal e
¢ parte integrante da medicina contemporanea (Hill 2005). E também frequente a
necessidade de adaptar as formas galénicas as necessidades e condicdo do doente
pediatrico, quer seja através da prescricdo de formulas magistrais adequadas quer por

manipulagdo do medicamento original (Takata et al., 2008).
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3.1 Ensaios Clinicos em Pediatria

Nos ultimos anos, tem aumentado o reconhecimento de que a investigagdo
pediatrica ¢ necessaria e imperativa para facilitar o acesso das criangas a melhores
cuidados de satde. Nesse sentido, t€ém sido feitos esfor¢os para incentivar os ensaios
clinicos em criangas, contudo, devido as varias implicagdes técnicas e €ticas que os

estudos envolvem estes sdo ainda pouco frequentes.

A igualdade de direitos entre criancas e adultos na participacdo em ensaios
clinicos nem sempre foi reconhecida. A industria, as agéncias de financiamento e os
clinicos envolvidos nas investigacdes sdo os responsaveis pelo foco das prioridades da
investigacdo no adulto, quer pela maior carga de doencas que o afetam, quer por
questdes financeiras e de marketing (Caldewell et al., 2004; Roberts et al., 2003). No
entanto, esta atitude tem vindo a mudar, a medida que aumenta o reconhecimento por
parte da comunidade cientifica e do publico em geral da necessidade de ensaios clinicos

em criangas.

Viérias iniciativas a nivel Mundial, desenvolvidas por organizagdes onde se
incluem a Organizacdo Mundial de Satide (WHO), a Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA), a FDA nos Estados Unidos entre outras autoridades competentes, tém tentado
estimular a pesquisa em criangas (Roberts et al., 2003). Para além do incentivo a
pesquisa, surgem também varias normas reguladoras e legislativas, que visam proteger
as criangas no decurso da condu¢do dos ensaios, facilitar o licenciamento de farmacos
relevantes ¢ permitir um melhor acesso a farmacos inovadores. E no entanto ainda
insuficiente o numero de ensaios realizados, para colmatar as necessidades reais de
estudos sobre muitos farmacos essenciais ao tratamento de patologias em criangas. Na
Figura 3 estdo representados os dados globais relativamente ao nimero de estudos

pediatricos realizados por todo o mundo.
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Figura 3: Representagdo global do niimero de estudos pediatricos, baseado nos valores publicados em
2008 na revista nature. (Smith-Marshall, 2010).

A falta de alternativas terapéuticas, leva a que a maioria dos farmacos
usados em criangas ndo estejam licenciados para uso pelas mesmas; nos hospitais
pediatricos os valores desta pratica rondam os 45% sendo que nos cuidados intensivos
neonatais o valor pode atingir os 90% (Smith-Marshall, 2010; Yeung, 2006). Na
maioria das vezes recorre-se a simples extrapolacdo da dose administrada no adulto com
base no peso ou superficie corporal, o que representa um perigo potencial, podendo
levar ao aparecimento de reagdes adversas por sobredosagem, ineficacia por dose
subterapéutica ou por uso inapropriado do fairmaco, uma vez que a crianga difere do
adulto ao nivel do desenvolvimento, a nivel fisiologico, psicoldégico e hormonal. As
criangas apresentam também problemas de satde e padrdes de doenga diferentes do
adulto, sendo ainda de realcar os fatores genéticos, que tém um papel importante na

resposta aos farmacos (Smith-Marshall, 2010).

A realizacdo de ensaios clinicos ¢ fundamental para conhecer a eficacia e
seguranga e diminuir o risco de reagdes adversas durante a utilizagdo de farmacos. A
obtencdo de conhecimentos acerca do efeito do uso de medicamentos na populagao
pediatrica representa um objetivo importante, o que devera ser feito sem prejuizo do
bem-estar dos pacientes participantes dos estudos. A responsabilidade para tal devera
ser partilhada por empresas, entidades reguladoras, profissionais de satde e pela

sociedade como um todo.
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3.1.1 Breve Historia dos Ensaios Clinicos em Criancas

O primeiro conjunto de regras éticas para investigagdo em humanos formulado
pela comunidade médica internacional foi estabelecido em 1964 pela Associagdo
Médica Mundial (WMA), na Declaragao de Helsinquia (Kalberg & Speers, 2010). Mais
tarde, em 1996, a Conferéncia Internacional sobre Harmonizag¢dao de Requisitos Técnicos
para Registro de Farmacos para Uso em Humanos (ICH) reuniu a Unido Europeia, Japao e
os Estados Unidos, e publica a Directriz ICH GP E6, com o objetivo de eliminar atrasos
desnecessarios no desenvolvimento e disponibilizagdo global de novos medicamentos, e ao
mesmo tempo garantir a qualidade, seguranga e eficacia no sentido de proteger a saude
publica (Kalberg & Speers, 2010). Em 2001, é publicado pelo Conselho Europeu e o
Conselho da Unido, a Directiva 2001/20/CE, que regulamenta a aplicacdo das boas praticas
clinicas na realizagdo de ensaios clinicos de medicamentos de uso humano nos Estados-
Membros; com o objetivo de garantir a qualidade dos ensaios clinicos e a0 mesmo tempo o

respeito pelos direitos das pessoas e da dignidade humana.

Em Portugal, a realizagdo de ensaios clinicos de medicamentos para uso
humano ¢ regulada pelo regime juridico estabelecido pela Lei n.° 46/2004, de 19 de
Agosto, que transpde para a ordem juridica nacional a Directiva 2001/20/CE, do

Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de Abril (Campos e Faria, 2004).

De acordo com a Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto, um ensaio clinico ¢ definido
como "qualquer investigacdo conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou
verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos ou os outros efeitos farmacodinamicos de
um ou mais medicamentos experimentais, ou identificar os efeitos indesejaveis de um
ou mais medicamentos experimentais, ou analisar a absor¢do, a distribui¢do, o
metabolismo e a eliminagdo de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de

apurar a respectiva seguranga ou eficacia".

A implementacdo de medidas de seguranca e de agentes reguladores do
medicamento surgiram apos uma série de desastres que afetaram criancas, como 0s
casos da sulfanilamida em 1937 e da talidomida em 1962, mas s6 nos anos 90 se
iniciaram esfor¢os concretos no sentido de promover o estudo de agentes farmacéuticos
em criangas (Kern, 2009). Este esforco resultou na inclusdao na Acta de Modernizagao

da FDA de 1997, de medidas para o incentivo dos investigadores no estudo de
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compostos em criangas. Este incentivo foi refor¢ado em 2002 com a publicacdo da Acta
“Best Pharmaceuticals for Children” (BPCA), e em 2003 com a implementac¢do da Acta
“Pediatric Research Equity” (PREA). Actualmente tanto a BPCA e A PREA continuam

a regular a farmacologia clinica pediatrica nos Estados Unidos e por todo o mundo.

Na Europa, a EMA, também desenvolveu legislacao para promover o estudo de
novos agentes farmacéuticos em criangas. Os investigadores sdo obrigados a fornecer a
EMA toda a informacdo disponivel acerca dos produtos que foram formalmente
estudados em criangas. Desde 2007, todos os novos produtos farmacéuticos em
desenvolvimento e produtos comercializados com novas indicagdes para uso em
criangas tem de ser submetidos a um plano formal de investigacao pediatrica (PIP), que
documenta o0 modo como o investigador antecipa estudar o seu agente na crianga. O PIP
tem de ser submetido no inicio do ciclo de desenvolvimento do farmaco, pelo que o
investigador tem informag¢do muito limitada; a implementagdo deste plano ¢ um
processo interativo em que o investigador e a autoridade de satde trocam informagdo a
medida que esta se vai tornando disponivel e o plano ¢ modificado com base na nova

informacgao (Kern, 2009; Smith-Marshall, 2010).

Nos ultimos anos, t€ém sido feitos esforcos na tentativa de harmonizar os
principios da investigagdo clinica pediatrica, nomeadamente entre o Japdo, Estados
Unidos ¢ Europa. A EMA mantem-se em contacto com a maioria das Sociedades
Pediatricas Europeias e em colaboragdo com o Instituto Nacional de Saude nos Estados
Unidos, a WHO, o Centro Nacional para a Saide e Desenvolvimento da Crianga
Japonés, e com redes e centros de investigacdo que colaboram com organizagdes de
pacientes e familiares. Sao trocadas informagdes respeitantes a investigacao de produtos
de uso pediatrico, seguranca e reacdes adversas reportadas, e realizados encontros

frequentes entre as diferentes organizacdes (Smith-Marshall, 2010).
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3.1.2 Etica na conduc¢ao de Ensaios clinicos em criancas

As primeiras normas sobre €ética em investigacao datam do inicio do século XX,
no entanto, no ambito internacional, o primeiro cddigo de conduta destinado a protecg¢ao
da integridade dos participantes de pesquisas, o Codigo de Nuremberga, surge somente
em 1947, apos o conhecimento dos desvios éticos ocorridos na experimentacdo nazi
(Figueiredo, 2009). Posteriormente surge a Declaracdo de Helsinquia, aprovada em
1964 pela Associagao Médica Mundial, que embora sem estatuto juridico, ¢ considerada
e reconhecida como codigo de conduta para toda a investigagdo médica e tem exercido
extraordinaria influéncia na pratica médica e cientifica em todo o mundo. Nela sdo
consagrados o principio do consentimento informado por parte dos doentes e
participantes em ensaios clinicos e a prevaléncia da beneficéncia do individuo sobre o

bem comum ou da ciéncia (Lima, 2005).

A pesquisa de novos farmacos para a populagdo pediatrica, envolve a
necessidade de testa-los em criangas. No interesse de desenvolver farmacos melhores e
mais seguros, aumenta o risco potencial de dano nas criangas que participam no ensaio,
sendo dificil estabelecer e quantificar a relacdo risco/beneficio. No entanto, a
responsabilidade de proteger a crianga dos maleficios e efeitos adversos que podem
advir da sua participacao, ndo significa priva-la dos seus beneficios, ao impedir a sua
participagdo em ensaios que abrem a perspetiva de aceder a medicamentos
especificamente desenvolvidos para elas. A descoberta de novos medicamentos
confronta-se assim com um dilema que nao ¢ facil de resolver, e que para ser

ultrapassado necessita de ser sujeito a ponderagao ética.

Ao contrario da maioria dos adultos, as criangas carecem de maturidade
intelectual e emocional e também de direito legal, para consentir a sua participagdo em
ensaios clinicos. Uma crianga, na melhor das hipoteses, pode fornecer autorizagao para
participar, mas o consentimento legal tem de ser fornecido por um familiar adulto ou
tutor. A sua vulnerabilidade obriga a cuidado especial por parte dos investigadores e
legisladores, € a uma protec¢do adicional a que ¢ dada aos participantes adultos
mentalmente competentes (Field ez. al, 2004; Kern, 2009). Este processo diminui a taxa
de recrutamento e limita a participag¢do de criancas em ensaios clinicos, mas ¢ essencial

para garantir a seguranga ¢ o respeito pelos direitos da crianca, sendo varias as
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estruturas que trabalham para assegurar que assim seja, como esquematizado na Figura

4.
Cultura ética e clima

_—— X

/ Populacdo da pesquisa/ Comuni@e\
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o /‘\ R
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Programas de Protec¢do de Humanos
participantes em Investigagoes

Figura 4: Representagao dos sistemas de protecdo dos participantes em Investigacdes. Adaptado de Field
et al., 2004.

As comissdoes de ¢tica, que funcionam como corpo independente da
investigacdo, sdo responsaveis pela aprovagao ou rejeicdo dos protocolos de pesquisa
propostos pelos investigadores. A sua preocupagdo prioritaria ¢ a protecdo dos sujeitos
da investigacdo, assegurando-se que estes ndo correm riscos desnecessarios em
pesquisas sem justificacdo cientifica. Muitos paises requerem legalmente a aprovacao
dos protocolos por uma Comissdo de Etica, antes do inicio de estudos clinicos para o
teste de novos medicamentos, vacinas, dispositivos médicos e de diagnostico e
procedimentos médicos. Conforme afirma a Declaracdo de Helsinquia: “O protocolo de
pesquisa deve ser enviado para aprecia¢do, comentarios, orientagdo e aprovagdo de

um comité de ética antes do inicio do estudo.” (Kalberg & Speers, 2010).
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Em Portugal, a realizagdo de ensaios clinicos ¢ obrigatoriamente precedida de
parecer favoravel da Comissdo de Etica para a Investigagio Clinica, de acordo com a
Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto, onde os Estados-Membros devem adoptar medidas

que visem a obtencdo de um parecer de Comissao de Etica unico.

Como resultado das apertadas regras a que um ensaio clinico tem que obedecer
para obter um parecer favoravel a sua realizagdo, e dada a extraordindria competicao
financeira das industrias que geram conflitos nos interesses das relacdes médico-doente,
investigador-sujeito da pesquisa, tem havido um desvio dos ensaios para regides onde a
elevada vulnerabilidade das populagdes tem permitido a realizacao destes (Lima, 2005).
Existem algumas ressalvas relativamente a conducdo de ensaios em criangas em
territorios emergentes, no que diz respeito ao acesso das mesmas a cuidados primarios e
secundarios e a existéncia de registo dos procedimentos utilizados. Nestas regides, a
existéncia de comités reguladores e de ética com experiéncia em estudos pediatricos

nem sempre ¢ muito robusta (Smith-Marshall, 2010).

3.1.3 Estudos na populacio Pediatrica

Os estudos clinicos sdo realizados para testar novos produtos e procedimentos
médicos em seres humanos, com o objectivo de avaliar a sua eficicia e seguranga em
seres humanos, para que novos tratamentos possam ser identificados (Kalberg & Speers,
2010). Quando um produto médico ¢ testado numa crianga, a sua necessidade tem que
ser devidamente justificada. A investigagdo devera ser sempre conduzida com o
objetivo de melhorar os tratamentos disponiveis ou cria-los quando estes sdo
inexistentes. A implementacao de um estudo clinico envolve elevado rigor, sendo varios
os fatores a considerar, tais como fundamentacdo cientifica, ética e consideracdes legais.
Ao contrario do que acontece com muitos outros produtos, no caso dos firmacos, o
tempo entre o desenvolvimento do produto e o seu lancamento ¢ muito longo,
normalmente mais de uma década. Muitos projetos falham, com o farmaco candidato a

nunca conseguir chegar ao mercado (Bernedt et al., 2007). Estima-se que a industria

50



Farmécia Clinica em Pediatria | 2013

farmacéutica investe cerca de $16 bilides de euros por ano, nimero que tem vindo a

duplicar a cada 5 anos (Umscheid et al., 2011).

No sentido de diminuir o recurso a experimentacao direta em criancas € 0s riscos
a ela associados, nos ensaios clinicos pediatricos parte-se muitas vezes da extrapolagao
dos resultados obtidos no adulto. Quando se pretende que um produto seja usado em
criangas com a mesma indicagao para a qual ¢ utilizada no adulto, e quando o processo
de doenga ¢ similar e os resultados sdo passiveis de comparagdo, podem ser feitas
extrapolagdes da eficacia verificada no adulto para a crianga. Quando se faz esta
aproximacao, os dados farmacocinéticos do adulto podem ser utilizados para planear os
ensaios pediatricos. Nestes casos, estudos de farmacocinética e de seguranga permitem
obter informagdo acerca da dose correta a administrar, para se obterem niveis
sanguineos semelhantes aos observados no adulto (Simar, 2000; Yeung, 2006). No
entanto, quando uma nova indica¢do estd sendo investigada ou quando o curso da
doenga ou o resultado do tratamento difere entre a crianga e o adulto, estudos de eficacia
clinica na populagdo pedidtrica sdo requeridos. J& quando se pretende utilizar um
produto médico em pacientes pediatricos mais novos do que aqueles para os quais esta
indicado e o processo de doenca ¢ semelhante, a extrapolacao da eficacia de pacientes
mais velhos para mais novos ¢ possivel. Nestes casos, estudos de farmacocinética e
seguranga no grupo etario de interesse, deveram ser suficientes para fornecer

informagdo adequada acerca da dose terapéutica (ICH-E11, 2000).

Para produtos médicos em que se sabe ou se espera que os niveis sanguineos nao
correspondam em eficacia em criangas e adultos, ou que apresentem diferencas na
relagdo dose-resposta, uma aproximacao com base na farmacocinética sera insuficiente;
pelo que nestes casos estudos do efeito clinico e farmacologico deveram ser realizados.
Nos casos em que se espera que a evolucdo da doencga e a resposta ao tratamento sejam
semelhantes, mas ndo ¢ possivel estabelecer uma relagdo entre niveis sanguineos,
medicoes do efeito farmacodindmico em relagao a eficacia clinica ajudam a definir a
dose e concentragdes necessarias para alcangar efeito farmacodinamico. Noutras
situacdes, onde uma aproximacao farmacocinética nao € possivel, tal como no estudo de
produtos de aplicagdo tdpica, a extrapolagdo da eficacia de outra populacdo de pacientes
para outra poderd ser utilizada, embora seja importante determinar a seguranga (ICH-

E11, 2000; Simar, 2000; Yeung, 2006).
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3.1.3.1 Estudos de farmacocinética

Os estudos de farmacocinética sdo realizados para determinar parametros
farmacocinéticos dos diferentes grupos etarios, ajudando no estabelecimento da dose
recomendada e ajudando no desenvolvimento das formulagdes. Sdo normalmente
conduzidos em criancas doentes, o que poderd levar a uma maior variagdo
interindividual do que a observada em adultos voluntérios saudaveis, no entanto permite
uma melhor a aproximagao da realidade clinica (ICH-E11, 2000; Yeung, 2006).

Estudos farmacocinéticos de dose unica sdo normalmente suficientes para
fornecer informagdo sobre a dose, quando o produto apresenta uma farmacocinética
linear. No caso de nao se verificar linearidade na absorcao, distribuicdo e metabolismo
sao requeridos estudos de estado estacionario. Uma vez que estes estudos envolvem a
obtencdo de varias amostras de sangue, levantam-se problemas de ordem pratica e ética,
pelo que normalmente, ao contrario do que acontece no adulto, ndo se sujeitam criancas
a estes ensaios, sendo as doses pediatricas estimadas por extrapola¢do da dose do adulto
(Yeung, 2006). Em alternativa, uma forma de minimizar o nimero de amostras
requeridas de cada paciente ¢ o recurso a farmacocinética populacional, na qual cada
paciente contribui com duas a quatro amostras para a determinacao de parametros para
toda a populacdo. Ao contrario do modelo tradicional, a farmacocinética populacional
permite averiguar e quantificar a variabilidade na exposi¢do e resposta da populacdo

alvo (Greenblatt et al., 2002).

3.1.3.2 Estudos de Eficacia

A metodologia usada num estudo de eficicia em criangas ¢ semelhante a
aplicada nos estudos em adultos, diferindo na variedade de apresentacdes do farmaco.
Esta investigagdo visa facilitar a administragdo dos farmacos nas criancas e assim
aumentar a sua adesdo, quer seja melhorando a via de administracdo ou identificando

vias alternativas, com menos desconforto e efeitos adversos.

Num destes estudos, em que se compara a administracdo de cetamina e

midazolam por via oral, rectal e intravenosa conclui-se que as diferentes vias
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apresentam a mesma eficacia, sendo deste modo qualquer uma das op¢des igualmente
eficaz. Estes resultados permitem ao terapeuta dispor de varias opgdes para o tratamento
da crianca de acordo com a sua condigdo particular (Yeung, 2006). Ocasionalmente, os
estudos sdo concebidos para direccionar o firmaco para um determinado local de acgao,
diminuido a exposi¢do de outros 6rgaos aos farmacos. Por exemplo, a administragio de
oxibutinina, utilizada no tratamento de criangas com disfungdes na bexiga, quando
administrado pela via intravesical apresenta menos efeitos secundarios, ¢ melhor
tolerada e mais eficaz. Estes estudos demonstram como a via de administragdo afecta o
mecanismo de acg¢do, efeitos secundarios, a farmacocinética ¢ metabolismo (Yeung,

2006).

3.1.3.3 Estudos de Seguranca

As criangas podem apresentar uma resposta a um medicamento diferente da do
adulto, existindo reac¢des adversas que ocorrem em criangas € nao sdo identificadas no
adulto. Alguns tratamentos pediatricos estdo estabelecidos hd anos, e a sua eficacia
nunca foi posta em causa. No entanto, para outros fArmacos, cuja introdu¢do na pratica
clinica se processou de um modo rapido, a data da autorizacdo a informacgao acerca da
seguranga do medicamento ¢ limitada. Nestes casos, estudos observacionais nao
interventivos, como os estudos de cohort ou caso-controle podem ser uma ferramenta
valiosa na avaliacdo de efeitos adversos (Yeung, 2006). Nos estudos de cohort, um grupo
de pessoas que partilham caracteristicas em comum ¢ seguido de modo a ser avaliado o
risco de virem a desenvolver uma determinada condi¢do. Os estudos de caso-controle,
comparam individuos sujeitos com uma determinada condi¢do médica com outros que
ndo a apresentam mas que partilham caracteristicas comuns, no sentido de identificar os

factores que possam ter contribuido para essa condi¢ao (Song & Chung, 2010).

Os estudos de seguranca dividem-se em trés categorias, a demonstragao de
seguranga, a deteccao de novos problemas de seguranca e a avaliagdo dos problemas de

seguranga conhecidos (ICH-E11, 2000; Yeung, 2006).
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3.1.3.4 Estudos de Formulag¢ao Pediatrica

A falta de formula¢des apropriadas para criangas pode para alguns farmacos
representar um problema. O sabor, o volume da dose, a textura, a cor e via de
administracao poderao representar um obstaculo para a administragdo de farmacos. Por
exemplo, criancas pequenas nao conseguem engolir comprimidos, pelo que sao
preferidas formula¢des em liquido, suspensdes ou supositérios dependendo da idade
(Yeung, 2006). Por vezes, ¢ necessaria a administragdo de firmacos cuja concentragido
disponivel para comercializagdo ¢ muito alta, o que implica a sua manipulagdo para
diluicao na dose necessaria. Por outro lado quando a concentragao ¢ demasiado baixa, o
volume da dose pode ser demasiado grande para algumas criangas. Noutras situagdes, ¢
o excipiente que compde a formulagdo que pode ndo ser indicado, como por exemplo o
propilenoglicol utilizado nas formulagdes liquidas do amprenavir, que estd contra-

indicado em criangas de idade inferior a quatro anos (Yeung, 2006).

3.1.4 Farmacovigilancia

Normalmente os dados acerca de um determinado medicamento formulado para
criangas sdo escassos na altura da sua aprovagdo. Por este motivo a vigilancia apos
comercializacdao ¢ de particular importancia. Os estudos de seguimento a longo termo
permitem obter informacdo acerca da seguranca e eficicia dentro da populacdo
pediatrica (Yeung, 2006). Informagdo acerca da frequéncia, severidade e tipos de
reagOes adversas a farmacos mais frequentes em pacientes pediatricos sdo importantes,
uma vez que os ensaios de pré-comercializagdo sao feitos essencialmente em adultos, e
o perfil de seguranca feito com base no adulto pode variar significativamente numa

crianga (Priyadharsini, et.al., 2011).

“A Farmacovigilancia representa um conjunto de atividades de dete¢do, registo

e avaliagdo de reagoes adversas, com o objetivo de determinar a incidéncia, gravidade
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e nexo de causalidade com os medicamentos, baseados no estudo sistemdtico e

multidisciplinar dos efeitos dos medicamentos” OMS 1966 (Guidance 425)

Embora algumas reacdes adversas surjam durante os ensaios clinicos, muitas s
sdo detetadas apos a comercializagdo do farmaco. Os estudos de Farmacovigilancia
também chamados de pods-comercializagdo constituem um conjunto de métodos,
observagoes e registos obtidos durante o uso prolongado do medicamento na etapa de
comercializagdo para detetar novas reacdes adversas ou alteracdes significativas na
frequéncia de reagdes adversas ja conhecidas, e ocasionalmente efeitos farmacologicos
benéficos ndo previstos nas etapas de controlo e avaliagdo do medicamento. Cabe a este
sistema registar e avaliar sistematicamente informacdes a respeito de reacdes adversas a
medicamentos, quando utilizados nas etapas pds-comercializagdo por uma populagdo
em condi¢des naturais, uma vez que o tamanho da amostra na maioria dos ensaios ¢
normalmente muito pequeno para serem detetadas, principalmente as mais raras € com
longo periodo de laténcia (Carrasco-Garrido et al., 2010; Gibbons et al.,2010,
Napoleone, 2010; Pryiadharsini et al., 2011).

O episodio central da farmacovigilancia ocorreu em 1961, quando foi observado
um aumento de 20% de malformacdes fetais e o aparecimento de uma malformacao rara
até ao momento, a focomegalia, associada ao uso de talidomida em mulheres gravidas.
Este episddio foi determinante para a implementacdo de uma emenda em 1962, que
exigia dados de seguranca e eficacia quando um novo medicamento fosse submetido a
aprovacdo de comercializagdo. O desastre da talidomida estimulou ainda o
desenvolvimento de um sistema de notificacdo espontinea de reacdo adversa e a

implementagao de sistemas de vigilancia (Rozenfeld, 1998).

Ao contrario dos restantes paises da Europa Comunitaria, até ao inicio da década
de 90 ndo existia em Portugal qualquer atividade organizada no dominio da
farmacovigilancia, quer por parte das autoridades de satde, quer das universidades, com
exce¢do para alguns representantes da industria farmacéutica multinacional. O primeiro
passo importante foi dado em 1991 com a publicacdo em Decreto-Lei do “Estatuto do
Medicamento” (DL 72/91 de 8 de Fevereiro). Este veio impor em Portugal a legislacao
comunitaria em vigor, no que diz respeito as condi¢des de aprovagdo, comparticipacao,
controlo de qualidade e fabrico. Neste documento fala-se pela primeira vez em

farmacovigilancia, estabelecendo-se que ¢ dever da industria farmacéutica e

55



Farmécia Clinica em Pediatria | 2013

profissionais de saude o envio as autoridades de satide das notificagdes de reagdes
adversas a medicamentos das quais tenham conhecimento (Correa-Nunes, 1998). Em
1992, com a publicacdo do despacho Normativo 107/92 de 27 de Junho foi criado
oficialmente o Sistema Nacional de Farmacovigilancia, apoiado nos aspectos técnicos

por uma Comissao de peritos

A pratica de Farmacovigilancia nos medicamentos de utilizagdo pediatrica
requer atencdo especial. A falta de dados confiaveis relativos a reacdes adversas na
populacdo pediatrica estd associada a problemas especificos onde se incluem a falta de
informacao disponivel acerca de seguranca de alguns farmacos, derivado da escassez de
ensaios clinicos na populacao pediatrica, sob ou sobre dosagem devido a falta de dados
farmacocinéticos ¢ o crescimento, maturacdo e desenvolvimento suscetiveis de
perturbagdo pela administracdo de farmacos (Napoleone, 2010; Santos & Coelho,

2004).

3.1.4.4 Notificacao espontanea

Tém sido varios os estudos de pos-comercializagdo em grande escala
desenhados para detetar reagdes adversas. No entanto, ainda que sejam conduzidos
testes cuidadosos estes estudos nunca sdo suficientemente representativos da potencial
populacao de utilizadores, pelo que a notificacdo espontanea de suspeita de reagdes
adversas ¢ uma ferramenta importante no estabelecimento da seguranca de farmacos e
do impacto na satde publica. Por outro lado, o curto tempo de uso do farmaco durante a
fase de ensaio ndo permite identificar rea¢des resultantes do uso cronico do mesmo,
nem o efeito do tratamento concomitante com outros farmacos uma vez que os ensaios
sao realizados em pacientes selecionados e geralmente saudaveis (Gibbons et al., 2005;

Napoleone, 2010).

Embora a notificagdo espontanea fornega informagdo importante, existe ainda
alguma relutancia por parte dos profissionais de satde na sua realiza¢do. Sao varios os
fatores que contribuem para a baixa taxa de notificagdes nos quais se incluem por

exemplo a falta de conhecimento do procedimento e da sua importancia e beneficios,
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incerteza de uma dada reagdo estar associada a um determinado farmaco ou considerar
que uma dada reacdo ¢ pouco importante ou comum e como tal ndo representa razao
para ser reportada (Carrasco-Garrido et al., 2010). Em Portugal, desde a criacdo do
Sistema de Farmacovigilancia Nacional tem sido crescente o niumero de notificagcdes

espontaneas reportadas, como representado no Anexo IIL

Os numeros da notificagdo espontanea de reac¢des adversas em criangas sdo ainda mais
baixos. Os casos reportados por pediatras envolvem principalmente vacinas, quer seja
porque sdo usadas em quase todos os doentes pedidtricos ou por ser obrigatdria a
notificacdo de qualquer tipo de reagdo inclusive as pouco graves. A seguir as vacinas, 0s
farmacos mais frequentemente reportados sao os antibidticos, antipiréticos, produtos
especificos para constipagdes e alguns que atuam no trato gastrointestinal e

metabolismo (Napoleone, 2010).

3.2 A utilizagao de farmacos na populacio pediatrica

A maioria dos estudos publicados de utilizagdo de farmacos pela populacao

pediatrica foca-se apenas numa classe de medicamentos.

Atualmente, verifica-se uma grande incidéncia de estudos acerca de fdrmacos
psicotropicos, facto que devera estar relacionado com o crescente aumento do uso

destes farmacos e do debate sobre a sua seguranga.

Os antibidticos representam outro grupo alvo de estudo frequentes, o que pode
ser explicado pelo facto de este ser um dos grupos de farmacos mais prescritos € mais
frequentemente de maneira incorreta, o que contribui para o aumento das resisténcias

bacterianas.
Outros grupos de farmacos raramente sao mencionados em estudos.

Num artigo revisdo, que incluia artigos publicados entre Janeiro de 1994 e

Dezembro de 2008, foi analisada, por classe, a distribuicdo dos estudos de utilizagdo de
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medicamentos entre a populacdo pediatrica (Figura 5). No conjunto dos estudos
analisados, verificou-se que os psicotropicos representam a maior fatia, 46%, seguidos
dos antibioticos com 40%, os anti-histaminicos com 8%, os medicamentos de venda

livre (OTC) e os anti-convulsionantes com 4% (Clavenna & Bonati, 2009).
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Figura 5: Distribui¢do dos estudos de utilizacdo de fdrmacos na populagdo pediatrica por classes.
Adaptado de Clavenna & Bonati, 2009.

O aumento da atengao sobre a utilizagdo de farmacos em criangas demonstra um
maior preocupacdo por parte da comunidade cientifica em preencher a lacuna que
representa a baixa oferta terapéutica no tratamento do doente pediatrico. Nos ultimos
anos, verifica-se ndo s6 um aumento no numero de estudos, como também uma maior
heterogeneidade dos mesmos. Os farmacos com procura crescente, como O0s
psicotropicos, e os utilizados em maior escala em pediatria, como os antibidticos e anti-
histaminicos, s3o aqueles que apresentam maior nimero de estudos acerca da sua
utilizagdo. Estes estudos permitem uma monitoragdo continua da sua seguranga e
efectividade e contribuem para o uso racional do medicamento (Clavenna & Bonati,

2009).
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3.2.1 Perfil de prescricio de medicamentos na populagio Pediatrica

O conhecimento dos padrdes de prescricdo ¢ uma ferramenta importante no
estabelecimento do perfil de consumo da populagdo, contribuindo para a promog¢ado do
uso racional de farmacos. Num estudo realizado por Schirm, com base nos dados de
prescricdo de farmacos registados no norte da Holanda, foram avaliados quais os
farmacos mais prescritos para criancas € quais os mais utilizados em cada faixa etéria
(Schirm et a/, 2010). Na Figura 6 ¢ apresentada a prevaléncia de consumo de firmacos

nas diferentes faixas etarias por sexo, referente ao consumo de pelo menos um farmaco.
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Figura 6: Prevaléncia do consumo de farmacos em Pediatria. Barras escuras - sexo feminino. Barras
claras — sexo masculino. Adaptado de Schirm et al, 2010.

De acordo com os dados apresentados verifica-se que a faixa etaria dos 0 a 1
anos ¢ a que apresenta maior consumo de farmacos (entre os 92 e 87%), segue-se um
decréscimo no consumo, que volta a aumentar ligeiramente no comeco da adolescéncia.
Este estudo sugere que a maioria das criangas se sujeita a administracdo de farmacos

deste muito cedo.

No mesmo estudo, foram também averiguados quais os principais grupos de
farmacos prescritos. Na tabela 5 sdo apresentados os resultados, verificando-se que os
antibioticos sdo de longe os farmacos mais utilizados, seguidos dos analgésicos e anti-

inflamatorios.
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Tabela 5: Grupos de fArmacos mais prescritos em pediatria. Adaptado de Schirm et a/, 2010.

Farmaco Percentagem de prescricio (%)

Antibiéticos de uso sistémico 21
Analgésicos e anti-inflamatorios 10
Corticosterdides, preparacdes dermatologicas 9
Anti-histaminicos de uso sistémico 8
Antiasmaticos 7
Preparacdes nasais 6
Emolientes e protectores 6
Antimicdéticos de uso dermatolégico 5
Oftalmicos 5
Antitussicos e expectorantes 5
Outros 60

E3 . . . I3 .. . '3
O valor da soma das percentagens ¢ superior a 100% pois a algumas criangas ¢ administrado mais do que um farmaco.

O resultado deste estudo vai ao encontro de outros ja realizados, onde se
confirma que os antibidticos representam o grupo de medicamentos mais prescritos em
pediatria (Clavenna & Bonati, 2009; Clavenna et al, 2009; Headley & Northstone,
2007).

3.2.1.1 Perfil de prescricao de medicamentos em Pediatria em Portugal

Nao sdo muitos os estudos relativos ao consumo de fairmacos pela populacio
pediatrica Portuguesa e do perfil de prescrigao dos profissionais de saude. Num estudo
de 2011 realizado por Maia, foi avaliado o uso de farmacos na populagdo pediatrica
com base nos dados recolhidos no servico de Urgéncia Pediatrica de um hospital da area

da Grande Lisboa ao longo de dois meses.

De acordo com os dados recolhidos (Tabela 6) verificou-se que os farmacos
mais usados foram os analgésicos/antipiréticos e anti-inflamatérios ndo esterdides, com

utilizacdo quase exclusiva do paracetamol e ibuprofeno. Entre os mais utilizados
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encontram-se também os antibidticos sistémicos, seguidos dos anti-histaminicos,

broncodilatadores e antitussicos e expectorantes (Maia ef al. 2011).

Tabela 6: Farmacos mais consumidos de acordo com o grupo terapéutico. Adaptado de Maia et al, 2011.

Farmaco Percentagem de prescricio (%)

Analgésicos e anti-inflamatérios 41,1
Antibiéticos de uso sistémico 25,8
Anti-histaminicos de uso sistémico 6.9
Broncodilatadores 3,5
Antitussicos/ expectorantes 6,9

De acordo com a informagdo fornecida pelos pais os principais motivos para o
consumo de analgésicos e antipiréticos foram a febre, a amigdalite e a otite; para os
antibidticos sistémicos a otite, a amigdalite e “infe¢do respiratoria”; e para os anti-
histaminicos o “exantema/alergia” e a tosse. Os fairmacos nao sujeitos a receita médica
corresponderam a 47,5% dos casos, representados maioritariamente pelo grupo dos
analgésicos e antipiréticos (86,5 %). Relativamente ao consumo de antibioticos, o mais
utilizado foi a associagdo amoxicilina e 4cido clavulanico, sendo a utilizagao
significativamente mais elevada em criancas com idade entre os 6 e 24 meses (36%)

(Maia et al, 2011).

3.2.2 Uso de medicamentos de venda livre em criancas

O termo automedicagdo refere-se ao uso de farmacos nao prescritos,
normalmente medicamentos de venda livre, os medicamentos ndo sujeitos a receita
médica (MNSRM), usualmente referidos como OTC da abreviatura do inglés Over-The-

Counter. Em criangas pequenas a administracao deste tipo de fArmacos ¢ normalmente
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feita pelos pais, enquanto os adolescentes mais velhos se automedicam. Dos MNSRM
administrados a criangas incluem-se entre os mais frequentes os antitussicos e
antigripais, os analgésicos e antipiréticos, os suplementos vitaminicos e os produtos

dermatologicos (Du & Knopf, 2009; Maia et al., 2011).

A maioria MNSRM ¢ segura, quando usados de acordo com a indicagdo, no
entanto, pais e adolescentes poderdo ter poucos conhecimentos acerca dos farmacos que
utilizam, o que pode levar ao seu uso de modo inapropriado e ao aparecimento de
reagdes adversas por vezes graves. Por outro lado, uma percentagem importante de
MNSRM usados em criangas pode ser adquirida em estabelecimentos nao
farmacéuticos, onde um aconselhamento apropriado acerca do uso correto dos mesmos
ndo estd disponivel (Headley & Northstone, 2007). Por exemplo, o Sindroma de Reye,
uma reac¢do adversa grave ao acido acetilsalicilico em criancas pequenas, ¢
desconhecido pela maioria dos pais, pelo que ndo deve ser dado a criangas com idade
inferior a 12 anos, ¢ a sua administragao deve ser vigiada em criangas dos 12 aos 16.
Por outro lado, para muitos MNSRM a eficacia e seguranca ndo foram adequadamente
testados, sendo as doses extrapoladas a partir de dados clinicos e farmacologicos do
adulto. O uso de MNSRM esta ligado ao aparecimento reacgdes adversas em criangas,

muitas delas graves e resultando em morte (Du & Knopf, 2009).

Apesar dos riscos e dano potencial que pode advir da automedicagdo, estudos
prévios tem demonstrado que esta ¢ frequente entre criancas e adolescentes. Num
estudo realizado nos Estados Unidos, envolvendo 8145 criangas de 3 anos de idade,
verificou-se que a 54% havia sido administrada medicagdo OTC nos tltimos 30 dias,
sendo o mais frequente o paracetamol (Headley & Northstone, 2007). Um outro estudo
realizado na Australia apurou que 73% das criancas em creche receberam em algum
momento MNSRM (Du & Knopf, 2009). Em Abril de 2008, o CDC analisou os
episodios de reagdo adversa relacionados com medicamentos de venda livre, com base
nos dados das visitas de criangas aos departamentos de emergéncia nos Estados Unidos.
Os dados demonstraram que anualmente cerca de 7100 doente com menos de 12 anos
foram tratados para reacdes adversas a MNSRM, a maioria criangas entre os 2 € 0s 5
anos (64%), estando a maioria relacionada com a ingestdo indevida (77%), mas uma
parte substancial (18%) também com alergia ndo relacionada com sobredosagem. Por
outro lado, em criancas abaixo dos 2 anos de idade metade dos casos ocorreram por

administracdo de doses excessivas por parte dos cuidadores (Schaefer et al, 2008).
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Em Portugal ndo existem dados concretos sobre o consumo de medicamentos
ndo sujeitos a receita médica por criangas, no entanto, no Anexo IV estdo apresentados

os dados relativos a globalidade da populacao portuguesa.

3.2.3 Medicacao off-label e nao licenciada em Pediatria

Durante muitos anos as criancas foram excluidas dos ensaios clinicos, uma vez
que tanto a sociedade como os legisladores sempre pensaram ser mais prudente nao
expor as criangas a moléculas cuja seguranga e eficacia nao estivesse ainda estabelecida.
Como resultado desde desejo da sociedade em proteger as criangas, a grande maioria
dos farmacos sdo aprovados sem que se conhegam dados relativamente a sua seguranca
e eficacia em criangas (Hsein et al., 2008).

A utilizacao off-label de tarmacos, desde que esteja documentado o seu uso ou
ndo haja alternativas terapéuticas, ¢ legal e muitas vezes clinicamente apropriada. Tem a
vantagem de permitir aos doentes o acesso precoce a medicamentos com potencial valor
terapéutico e oferece aos médicos a possibilidade de adotarem novas praticas clinicas
com base em evidéncia recente. No entanto, esta pratica traduz-se num maior numero de
reagdes adversas verificadas, bem como numa maior taxa de ineficacia das terapéuticas
aplicadas (Hsein ef al., 2008; Paolo et al., 2006).

Estudo realizados na Europa demonstraram que cerca de um tergo das criangas
em hospitais recebe pelo menos um farmaco cujo uso ndo estd licenciado para as
mesmas, este nimero sobe para 70% em criangas internadas nos cuidados intensivos e
para mais de 90% em recém-nascidos na unidade de cuidados intensivos neonatais
(Yewale & Dharmapalan, 2012; McIntyre et al. 2000). Entre os mais prescritos
incluem-se os analgésicos, antibidticos e os broncodilatadores (Headley & Northstone,

2007; Kimland, 2010; Aagaard & Hansen, 2011; Yewale & Dharmapalan, 2012).

E frequente em pediatria, a prescri¢io de medicamentos em regime de utilizagdo off
label ou de medicamentos nado licenciados, quer a nivel hospitalar quer a nivel de

ambulatério (Tabela 7). Estes representam pelo menos um ter¢o das prescrigdes para
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este grupo etario, dependendo da situagdo clinica e idade do doente. E mais frequente a
prescri¢do off-label do que a de farmacos ndo licenciados, e ambas ocorrem mais
frequentemente a nivel hospitalar do que em ambulatério (Hill, 2005; Neubert et al.,

2004).

Tabela 7: Uso de medicacdo offlabel e ndo licenciada na Europa. Adaptado de Hill, 2005.

Local de Prescricaio  Nao Licenciado (%) Off-label (%) Nao Licenciado e
Off-label (%)
UucCI 54,0 17,8 71,8
Internamento 7,0 39,0 46,0
Ambulatério 4,0 29,0 33,0
Clinica Geral 0,3 10,5 10,8

Esta pratica pode trazer resultados benéficos indicando novos caminhos para a
pesquisa cientifica na padronizagao de indicagdes e dosagens. Por outro lado, pode levar
a reagOes adversas e a falta de efeito terapéutico além das questdes de ordem ética que

levanta (Ferreira et al., 2011).

Desde Janeiro de 2009, as normas de regulagdo do mercado prevéem a
possibilidade das laboratorios farmacéuticos distribuirem informagdo cientifica acerca
de indicacdes off-label de medicamentos (Ventola, 2009). Atualmente, ¢ aceite e
necessario o uso de medicamentos nao licenciados e em regime de utilizacao off-label
quando ndo existam alternativas viaveis disponiveis, encontrando-se esta pratica
inclusive regulamentada (Dresser & Frader, 2009; Hill, 2005).
Em Portugal, a utilizagdo de um medicamento fora do &mbito das indicagdes
terapéuticas aprovadas ¢ da inteira responsabilidade do médico prescritor, que entende
que um dado medicamento se adequa a uma dada indicagdo terapéutica, face ao caso
particular do seu doente; competindo as comissdes de terapéutica/e ou ética, de cada
instituicdo, pronunciarem-se sobre a correc¢do da terapéutica prescrita aos doentes
(Infarmed).

Embora a regulamentagdo contemple esta pratica, ndo ¢ claro qual o
conhecimento dos prescritores acerca do uso de medicacdo ndo padronizada e ndo
licenciada em pacientes pediatricos. Num estudo realizado em Franga verificou-se que

entre os pediatras que prescreveram medicamentos em regime off-label, em 92% dos
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casos os médicos nao reconheciam este estatuto aos farmacos (Lenk et al.,2009). Num
outro estudo realizado por Ekins-Daukes et al, foram também avaliados os
conhecimentos e experiéncia relativamente a prescri¢ao off-label nos cuidados de saude
primarios. A maioria dos prescritores inquiridos (73,6%) declarou estar familiarizado
com o conceito de prescri¢ao off-label, embora menos de metade tivesse conhecimento
de que esta ¢ uma pratica comum. A prescricdo de medicamentos em dose e para idade
diferentes das recomendadas compreenderam os principais motivos de prescri¢ao off-
label, sendo frequente entre os diversos prescritores ocorrer uma grande variacdo na
dose e idades recomendadas dentro da mesma classe de farmacos (Ekins-Daukes et al,
2005).

De acordo com os varios estudos publicados, verifica-se que sdo os recém-
nascidos e lactentes quem recebe a maior fragdo de farmacos ndo aprovados, em regime
off-label e solugdes extemporaneas, principalmente a nivel hospitalar. Dado que os
recém-nascidos e lactentes sdo particularmente vulneraveis, as dificuldades praticas que
se encontram quando se pretende administrar a dose de fArmaco e a sua incapacidade de
reportar quaisquer reagdes adversas, € necessario e urgente assegurar a seguranga €
eficacia de muitos farmacos atualmente prescritos nestes regimes para estes grupos

etarios (Kimland & Odlind, 2012).

3.2.3.1 Categorias de prescricio off-label e de farmacos nio licenciados em

pediatria

Como ja discutido anteriormente, nem todos os faArmacos prescritos para criangas
e adolescentes estdo certificados para estes grupos etarios. Muitos dos farmacos
utilizados ndo estdo licenciados para uso em criangas ou sdo prescritos fora dos termos
de utilizacao aprovada. Uma prescrigao pode ser classificada como off-label de acordo

com varias categorias diferentes como apresentado na tabela 8.
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Tabela 8: Categorias de prescri¢do off-label em Pediatria. Adaptado de Kimland & Odelind, 2012.

Categoria Descricgiao

Idade Farmaco ndo recomendado no RCM para criangas

abaixo de determinada idade

Peso Farmaco ndo recomendado no RCM para criangas

abaixo de determinado peso

Auséncia de informagao pediatrica Nenhuma mengéo ao uso em pediatria

Falta de informagdo clinica pediatrica Falta de estudos de seguranga e eficacia na populagdo

pediatrica
Contra-indicado Farmaco contra-indicado em doentes pediatricos
Indicagdo Farmaco prescrito para indicacdo que ndo consta no
RCM
Via de administragao Farmaco administrado por via ndo constante no RCM
Dose ou frequéncia de administragéo Dose ou frequéncias de administracdo diferentes das

recomendadas no RCM

Em estudos mais antigos, uma prescrigdo era classificado como off-label quando
a dose, a frequéncia de administracdo, ou a idade ou peso dos pacientes ndo estava de
acordo com a indicagdo do farmaco. Em estudos mais recentes, a principal razdo para o
uso de farmacos ser classificado como off-label ¢ a total auséncia de informagao acerca
do uso pediatrico do farmaco em causa, ou o uso de uma dose nao aprovada de acordo
com a idade ou peso. O paracetamol administrado a bebés prematuros ¢ um exemplo de
uso em condigdes off-label, uma vez que ndo tem indicacdo para esta faixa etaria e
pesos, ou o diclofenac utilizado para dor abdominal quando esta ndo consta nas suas

indicagoes de uso.

Num estudo de Morales-Carpi foram analisadas quais as principais causas para a
prescricdo de farmacos em regime off-label, tendo-se verificado (Tabela 9), que a
principal causa ¢ a alteragdo da dose ou da frequéncia de administragdo do farmaco

(Morales-Capri et al., 2010).
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Tabela 9: Principais causas do uso off-label de farmacos. Adaptado Morales-Capri ef al, 2010.

Tipo de uso off-label Prescricoes (%)

Falta de informacao clinica pediatrica 243
Indicacao 32,7
Idade 4,7
Dose ou frequéncia diferentes da indicada 38,1

Para além do uso off-label de farmacos licenciados, as criancas sdo também
administrados farmacos que ndo tém aprovacao de comercializacdo. Num estudo,
realizado por Turner, foram analisadas as principais causas da prescri¢do de farmacos
ndo licenciados (Tabela 10), tendo-se identificado a alteracdo da formulacdo de um

farmaco ja licenciado como a principal causa (Turner et al., 1998).

Tabela 10: Causas do uso de farmacos nao licenciados. Adaptado de Turner et al., 2010.

Tipo de uso nao licenciado Prescricoes (%)
Formulagdo especial de farmaco licenciado 6
Modificacdo de farmaco licenciado 3
Férmaco novo sob licenga especial de manufacturacao <2
Manipulado 1
Importacdo de farmaco com licenga de utilizagdo noutro <1
Pais
Utilizagao de quimicos como farmacos <1

3.2.3.2 Farmacos nao licenciados ou em regime off-label mais prescritos

A prescri¢cdo de farmacos na populagao pediatrica sem indicagdo de utilizagdo na
mesma ¢ comum, como anteriormente referido. Num estudo sobre as causas desta
pratica realizado em Espanha, constatou-se que a maioria das prescricdes off-label

(54,4%) sao feitas por pediatras, a segunda causa de uso ¢ a automedicacdo (34,3%),
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seguindo-se as prescrigdes por médicos de clinica geral (9,8%) e indicacdo do

farmacéutico (1,5%) (Morales-Capri et al., 2010).

A pesquisa por estudos acerca do uso de farmacos ndo licenciados ou fora das
indicagdes, demonstrou que em alguns casos off-label e ndo licenciado sdo tratados
como conceitos diferentes enquanto noutros nao ¢ feita esta distingdo. Este factor pode
ser importante na interpretacdo dos resultados destes estudos. Na Tabela 11 sdo
apresentados os resultados de um estudo acerca dos farmacos mais prescritos em regime

off-label, em clinica geral.

Tabela 11: Consumo de farmacos ndo licenciados e em regime off-label na populagio pediatrica.
Adaptado de Mclntyre ef al., 2000.

Prescricoes de farmacos nao

Farmaco Prescrigdes (%) licenciados ou off label (%)
Paracetamol 8,9 5,4
Amoxicilina 8,6 11,1
Salbutamol 8,2 3,6
Beclometasona 5,5 11,5
Penincilina 3,6 22,5
Clorafenicol 3,4 6,2

O grupo terapéutico mais frequentemente usado fora da padroniza¢do ¢ o dos
antibidticos e analgésicos, um resultado que vai de encontro aos obtidos em outros
estudos (Ferreira et al, 2011; Ekins-Daukes et al, 2005; Kimland & Odelind, 2012;
Morales-Capri et al., 2010; Schirm et al., 2011). A amoxicilina com 4cido clavulanico ¢
o antibiotico mais prescrito, dado que ¢ o antibidtico de escolha para as infecgdes mais
comuns em criancas (Clavenna et al, 2009). Sao farmacos para os quais ¢ maior a
necessidade de estudos apropriados de eficacia e seguranca pedidtrica, constando da

lista de prioridade de estudo da EMA (Kimland & Odelind, 2012).

A nivel de cuidados hospitalares, alguns dos farmacos mais utilizados em modo
off-label sao a morfina, o paracetamol a cafeina e a heparina, verificando-se também
uma elevada propor¢do nos farmacos que atuam no aparelho cardiovascular (Hsein et

al., 2008; Paolo et al, 2006). De entre os farmacos que atuam no aparelho

68



Farmécia Clinica em Pediatria | 2013

cardiovascular, para a grande maioria ndo existem alternativas disponiveis com
indicagdo para crianga. Por exemplo, ndo existe nenhum bloqueador f com aprovagdo
para uso em pediatria, apesar de ser comum a sua administragdo. Sendo que estes
farmacos cobrem uma grande variedade de doencas que podem representar risco de
vida, tais como falha cardiaca, arritmia e trombose, uma grande parte deles encontra-se

também na lista de prioridades pediatricas publicada pela EMA (Hsein ez al, 2008).

Em Portugal, num estudo realizado na Unidade Pediatrica do Hospital Central da
Cova da Beira, verificou-se que 32,2% dos fArmacos prescritos eram off-label, sendo a
alteracdo na dose a razao mais frequente. As prescrigdes off-label continham na maioria
farmacos que actuam no sistema respiratério e agentes anti-infecciosos de uso
sistémico. A combinacdo amoxicilina/acido clavulanico, paracetamol, amoxicilina,
ibuprofeno e salbutamol foram os cinco principios activos mais prescritos em modo off-

label (Ribeiro & Macedo, 2013)

Estes resultados confirmam a elevada prevaléncia do uso off-label e de farmacos
ndo licenciados na populagdo pediatrica, mostram os diferentes habitos de prescrigdo e
evidenciam as classes de medicamentos que necessitam de regularizagdo e incentivos as
pesquisas que garantam eficacia e seguranga, contribuindo para a promog¢ao do uso

racional de medicamentos em Pediatria.

3.3 Reacoes adversas a farmacos em pediatria

De acordo com a Organiza¢gdo Mundial de Satde, uma reagao adversa ¢ definida
como a resposta a um farmaco que ¢ prejudicial e indesejada, e que ocorre a doses
normalmente usadas na profilaxia, diagndstico e terapéutica de uma doenga, ou que
resulta na modificacdo de uma funcao fisiologica (Napoleone, 2010; Smyth et al.,

2012).

Apesar da atitude responsavel dos profissionais de saude, durante a

administracdo e prescricdo de firmacos podem sempre ocorrer reagdes adversas. As
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reagdes adversas a farmacos sdo um dos maiores problemas de saude tanto para o
individuo como para a sociedade. S3o uma das principais causas de morbidade nos
paises desenvolvidos e representam um desperdicio substancial dos recursos de saude.
Num estudo de 1990 desenvolvido nos Estados Unidos, foram avaliados os custos
anuais com a mortalidade e morbidade ¢ o tratamento das reagdes adversas, sendo o
valor na ordem dos 5,6 mildes de dolares, ndo entrando em linha de conta com os custos
indiretos associados tais como tempos de baixas e produtividade reduzida (Carrasco-

Garrido et al., 2010).

As criangas apresentam um risco mais elevado de sofrer reagdes adversas que o
adulto. Para esta maior suscetibilidade contribui o facto de este grupo incluir doentes
em estados de desenvolvimento muito diferentes e com grandes variagdes
farmacocinéticas, que exigem célculos individualizados de dose. Também a falta de
formas farmacéuticas e doses a concentracdes apropriadas, que levam a manipulacao do
farmaco aprovado, e de farmacos com aprovacao para o uso em pediatria, sdo fatores
que contribuem para o aumento da incidéncia de reagdes adversas na populagdo

pediatrica (Christiansen et al,.2008; Levine et al., 2001).

Os varios estudos realizados sobre a incidéncia de reagdes adversas na
populagdo pediatrica apresentam como ponto comum o facto de ocorrerem com maior
frequéncia nos pacientes internados. Esta observacao esta diretamente relacionado com
o maior uso de medicagdo em regime off-label a nivel hospitalar. Estima-se que a
incidéncia de reagdes adversas em criangas hospitalizadas ¢ de cerca de 9,53% e em
ambulatorio de 1.46%, sendo que destas, 39,3%, apresentam risco de vida (Aagaard et

al., 2010; Knopf e Du, 2010; Pryiadharsini et al., 2011).

3.3.1 Incidéncia de Reaccoes Adversas na populacio pediatrica

As reagdes adversas podem ocorrer derivado do uso de farmacos prescritos e nao
prescritos, bem como de produtos bioldgicos e naturais. Embora sejam uma das

principais causas de morte ¢ doenga no mundo desenvolvido, ¢ escassa a informagao
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acerca da sua incidéncia, sendo provavel que a maioria ndo seja reportada. Estima-se
que por todo o mundo 95% das reagdes adversas ndo seja reportada (Oshikoya, 2006).
O principal problema surge quando o médico nao reconhece que uma reacao ¢ resultado
de uma reacdo adversa a um farmaco, e a interpreta como um sintoma de doenca que

requer tratamento com mais farmacos.

A incidéncia de reagdes adversas na populagdo pediatrica ¢ menor que no adulto,
o que pode estar relacionado com uma menor exposi¢cdo das criancas a fairmacos e a
uma menor prevaléncia do uso medicagdo crénica ou polimedicagcdo (Kidon & See,
2004). Em 2001, um estudo de vigilancia realizado em 63 hospitais nos Estados Unidos
avaliou que as reagdes adversas foram a causa de 244.000 visitas ao hospital, de doentes
com idade inferior a 15 anos, com uma incidéncia de 2 em cada 1000 doentes. No
mesmo estudo foi verificado que as criangas mais pequenas apresentam um risco maior,

com uma taxa quatro vezes superior (Napoleone, 2010).

Parte das reacdes adversas que ocorrem em criancas poderiam ser evitadas e
estdo muitas vezes relacionadas com erros de administracdo, na maior parte dos casos
pelos pais. Num estudo no qual se averiguou a incidéncia de reagdes adversas em
pacientes pediatricos que acorreram a um servico de urgéncia pediatrica, verificou-se
que 70% das ocorréncias poderiam ser evitadas. Entre as principais causas para a sua
ocorréncia, os erros de administracdo sdo a mais frequente, s6 depois vém os erros de
prescricao seguidos dos erros de dispensa (Figura 7). Esta constatacdo sugere a
existéncia de problemas de comunicagdo entre profissionais de satde e pais, que devem
ser entendidos no sentido de serem solucionados. Uma potencial solugdo passa por
melhorar a informagdo dos pais acerca dos riscos e cuidados a ter com os
medicamentos, tendo os profissionais de saude um papel essencial no fornecimento
desta informag¢do a um nivel de literacia em saude ao alcance dos cuidadores (Kaushal

et al.,2007).
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Figura 7: Reagdes adversas evitaveis na populagdo pediatrica. Adaptado de Kaushal ez al.

O acesso as urgéncias por reacdo adversa resultante da ingestdo de uma
quantidade de farmaco superior a devida ¢ também frequente. A principal causa de
overdose ¢ a ingestdo acidental por descuido dos pais, embalagem defeituosa ou
inadequada, ou uma preparacao/dilui¢ao do farmaco mais concentrado do que o devido.
Ocorre também por vezes uma duplicagdo da administragdo do mesmo principio activo,
quando este possui uma apresentagdo ou nome comercial diferente, e também quando é

comercializado a diferentes concentragdes (Napoleone, 2010).

Embora todos os fiarmacos sejam capazes de causar danos e levar ao
aparecimento de reacdes adversas, nos antibioticos, agentes imunossupressores €
anticonvulsionantes surgem com maior frequéncia (Oshikoya & Njokanma, 2007). No
entanto, dado o maior consumo por parte da populacdo pedidtrica, os fArmacos mais
frequentemente associados a reagdes adversas sdo as vacinas, os antibidticos,
antipiréticos, anti-inflamatorios nao esteréides, produtos especificos para constipagoes e
farmacos utilizados no tratamento de problemas do trato gastrointestinal e metabolismo

(Napoleone, 2010).

Num estudo realizado por Pryiadharsini foi avaliado o perfil de distribuicao das
reaccdes adversas na populagdo pediatrica, estando os resultados apresentados na Figura

8.

72



Farmécia Clinica em Pediatria | 2013

Percentagem de reac¢des
adversas

Febre
Vomitos
Ulceras aftosas
Diarreia
tonturas
Morte
Bradicardia
Distonia aguda

o=
bt
m
o=
|~
3
w
l§
2
w

Choque anafilatico
Arrepios e calafrios
Sensdo de queimadura

Figura 8: Perfil de reacdes adversas na populagdo pedidtrica. Adaptado de Pryiadharsini ef al., 2011.

A maioria das reac¢des adversas observadas em pediatria, afetam principalmente
a pele (erupgdo e urticaria) e o sistema gastrointestinal (diarreia, nduseas e vomitos),
mas sdo também observadas reacdes sistémicas ¢ reagdes relacionadas com o sistema
nervoso central (EMA, 2004). Os resultados obtidos vao de encontro aos observados em
outros estudos, com a erupcdo e urticaria como principal reacdo adversa reportada,

seguido da febre, choque anafilactico e vomitos (Pryiadharsini et al., 2011).

Entre os farmacos de maior consumo na populagcdo pediatrica encontram-se o
ibuprofeno, paracetamol, amoxicilina e salbutamol. Num estudo realizado por Stewart
foram analisadas as reacdes adversas mais frequentes em criangas relativamente a estes

quatro farmacos. Os resultados sdo apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12: Reaccdes adversas entre os farmacos mais prescritos na populagio pediatrica. Adaptado de
Stewart et al., 2005.

% Reaccoes Reacc¢des Adversas reportadas

Adversas

Amoxicilina 49,5 Diarreia, erupg¢do cutinea, dores de barriga, cansago,
irritabilidade, dificuldade em adormecer, hiperactividade,

tosse.

Paracetamol 35,8 Cansaco, tosse, diarreia, irritabilidade, diarreia, erupgéo

cutanea, dificuldade em adormecer, hiperactividade

Ibuprofeno 9,2 Cansago, diarreia, tosse

Salbutamol 5,5 Diarreia, dor de barriga, hiperactividade, irritabilidade

Tal como em outros estudos, verifica-se que os antibidticos sdo os principais
responsaveis pela ocorréncia de reacdes adversas. As erupgdes cutaneas e a diarreia

estdo entre os sintomas mais comuns, como também ja verificado.

3.3.2 Reacdes adversas associadas ao uso off-label de farmacos

A prescrigdo off-label ¢ normalmente citada como uma causa comum para o
desenvolvimento de reagdes adversas entre criancas. Dados relativo a seguranca, PK,
PD e eficacia dos farmacos sdao bastante limitados para este grupo etario, o que pode
muitas vezes conduzir a erros de dose, a taxas de insucesso dos tratamentos elevadas,
reacdes adversa e até mesmo mortalidade e morbilidade (Laughon et al., 2011; Neubert
et al., 2004). Gill e Turner demonstraram que um ter¢o a metade das reacdes adversas
que ocorrem nos hospitais pediatricos envolvem o uso off-label de tarmacos. O numero
limitado de farmacos com indicacdo para a populacdo pediatrica, menos de 15% dos
farmacos atualmente no mercado, dificulta a escolha do pediatra, e levam a que o uso
off-label e de farmacos nao licenciados seja uma necessidade terapéutica. Expondo a

crianga a um risco mais elevado de reagdo adversa, quer seja por sobredosagem ou falta
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de eficacia, ou pelo uso de uma formulacdo nao apropriada (Kimland & Odlind, 2012;

Napoleone, 2010).

Num estudo realizado por Impicciatore verificou-se que a incidéncia de reagdes
adversas em criancas hospitalizadas ¢ de 9,5%, enquanto em ambulatério de apenas
1,7%, o que devera estar relacionado com a maior frequéncia de uso de medicagado off-
label e nao licenciado a nivel hospitalar (Neubert et al.,, 2004). Num outro realizado em
cinco hospitais pediatricos no Reino Unido, foram observadas reagdes adversas em 11%
dos pacientes admitidos, sendo que destas, 3,9 estdo relacionadas com a prescri¢ao de
farmacos licenciados e 6% com a prescricao de ndo licenciados ou off-label. Com base
nestes estudos pode-se concluir o aparecimento de reacdes adversas associadas ao uso
de farmacos ndo licenciados e off-label, representa um problema (Napoleone, 2010).
Dado que o licenciamento de um firmaco tem como objetivo garantir a sua seguranca,
eficacia e qualidade, com o uso de farmacos nao licenciados ou em regime off-label
seria de esperar um maior risco de desenvolvimento de reagdes adversas (Neubert et al.,

2004).

Sdo no entanto poucas as publicagdes que relacionam o uso de fairmacos ndo
licenciados e/ou off-label com o aparecimento de reagdes adversas. Para este facto
poderd contribuir o pouco hébito de notificagdo de reacdes adversas pediatricas, tal
como acontece no adulto, que ¢ ainda menor no caso do uso de medicamentos nao
licenciados ou utilizados em regime off-label. No caso do uso de fAirmacos off-label e
ndo licenciados ndo existe informagdo acerca da recomendacdo de uso ou de dose, pelo
que ¢ mais frequente a ocorréncia de erros. (EMA, 2010). Enquanto os farmacos
licenciados sao monitorizados pela notificagdo espontanea, por estudos epidemioldgicos
e sistemas de vigilancia, ndo existe atualmente nenhum processo similar para a
monitorizagdo ¢ recolha de informagdo nas reagdes adversas resultantes do uso de
farmacos nao licenciados ou de uso off-label (Kimland & Odlind, 2012; Impicciatore et

al., 2000).
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3.3.4 Reacoes adversas associadas a erros de medica¢cao

Os erros de medicagao podem ocorrer em qualquer etapa do processo de uso de
um medicamento: prescri¢do, preparacdo (especialmente produtos de preparagdo
extemporanea), dispensa e administragdo (Benavides ef al, 2011). Os erros de
medicacao representam a principal causa direta de dano no doente, e sdo trés vezes mais
frequentes em criangas do que em adultos (Christiansen et al,.2008; Cunningaham,
2012). A andlise de todos estes erros tem levado diferentes organizagdes a impulsionar
melhorias na seguranga dos seus servigos. A incorporacdo de barreiras de controlo nas
diferentes fases do circuito de utilizacdo do medicamento e consciencializa¢ao de todos
os intervenientes contribui para a diminui¢cdo da incidéncia de reacdes adversas. Este
processo inclui ndo s6 medidas gerais, como a comunicagdo de erros de medicacdo e a
prescricao electronica, como também estratégias mais especificas como a padronizacdo
de procedimentos e a introducao de técnicas de dupla verificacdo de procedimentos em
unidades em que a variabilidade dos pacientes ¢ elevada, como pode ser uma Unidade
de Cuidados Intensivos Pediatrica (Echarri-Martinez et al., 2012).

A epidemiologia dos erros de medicacdo em criangas tem sido ainda pouco
estudada. Numa revisdo publicada por Echarri-Martinez verificou-se que nos doentes
pediatricos, a distribuicdo dos erros nas diferentes etapas do circuito de cuidados
prestados distribui-se em 54% para erros de prescricdo médica, 12% de administragao,
1,7 de dispensa e 1,3% na monitorizacdo. Uma parte destes erros sdo evitaveis, € ndo
sendo detectados representam um risco desnecessario para os doentes (Benavides et al.,
2011; Echarri-Martinez et al., 2012).

De entre os erros de prescricdo mais comuns incluem-se os de calculo da dose, a
causa mais frequente (70% de acordo com um estudo de Christiansen et al. de 2008), e
conversao de unidades numéricas, frequéncia de administragdo e de falta indicacao para
o grupo etario em causa. Entre os erros de dispensa foram identificados erros de falta de
instrugdes de utilizacdo, quantidade, concentragdo, farmaco e doses incorretas, omissao
de farmacos e erros de preparagdo (Benavides et al, 2011). Os erros de administragdo
resultam principalmente da falta de conhecimento por parte dos cuidadores, pelo que a
instrucdo dos mesmos ¢ fundamental, uma funcdo que cabe em grande parte ao

farmacéutico.
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No entorno comunitario sdo poucos os dados relativos aos erros de medicacao
em pediatria. Num estudo no qual foram avaliadas 1933 prescrigdes dispensadas a
criancgas, verificou-se que 15% apresentavam erros. Dos erros identificados, 8% erros de
sobredosagem e 7% de subdosagem. Este estudo avaliou apenas os erros de prescrigdo,
pelo que na realidade este valor podera ser muito superior se forem tidos em conta os

erros de dispensa e administracdo (Benavides et al., 2011).
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4. Cuidados de Saude em Pediatria

A seguran¢a do doente constitui uma componente fulcral na prestacdo de
cuidados de saude com qualidade. Quando um doente recorre aos servicos de saude
aquilo que se espera ¢ que sejam empreendidos todos os esforcos para garantir a
seguranca dos seus utilizadores. A Joint Commission on Accreditation of Healthcare
(JCHCO) define qualidade em saude como: “ O modo como os servigos de saude, de
acordo com o actual nivel de conhecimentos, aumentam a possibilidade de obter
resultados desejaveis e reduzem a possibilidade de obtengao de resultados indesejaveis”.
O objetivo primordial na melhoria da qualidade passa pela prestacdo de cuidados de
satde de exceléncia baseados na melhor evidéncia possivel, reduzindo ao maximo a

ocorréncia de danos no doente.

Dado que o erro de terapéutica em pediatria se reveste de contornos especificos,
também as medidas recomendadas para os prevenir terdo que ser direcionadas para este
grupo etario. De acordo com Luk, “Os erros de medicacao sao um tipo muito comum de
erros de natureza multidisciplinar”. As instituicdes e servicos pediatricos devem
portanto desenvolver programas multidisciplinares funcionais que permitam um
envolvimento efetivo dos profissionais de saude na prevengdo do erro de terapéutica,
pois s6 com a participagdo de médicos, farmacéuticos, enfermeiros e pais/cuidadores da

crianga tal sera possivel (Luk ez al., 2008).

4.1 Acompanhamento Hospitalar do doente Pediatrico

Em 1980, um painel de especialistas da JCHCO definiu o sistema de utilizagao

de medicamentos em hospitais, como um conjunto de processos interrelacionados cujo
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objetivo comum ¢ a utilizagdo dos medicamentos de forma segura, efetiva, apropriada e
eficiente de modo a garantir a administragdo do medicamento correto, ao paciente
correto, pela via correta ¢ no momento certo (Molina, 2012). A prestacdo de
acompanhamento farmacéutico nos hospitais nasce da necessidade de compreender a
utilizagdo do medicamento como um processo global que ndo sé inclui a elaboracao,
dispensa e administragdo do medicamento, como também a andlise da necessidade,
eficacia e seguranca que tem um medicamento num doente concreto. Na figura 9 ¢
apresentado um esquema que resume 0s principais processos que integram este sistema,
com referéncia aos pontos criticos no que respeita a populacdo pediatrica (Echarri-

Martinez et al., 2012).

Processo Pontos criticos em Pediatria

e Utilizagdo de um guia farmacoterapéutico pediatrico

Seleccdo de medicamentos e Estabelecimento de protocolos de utilizagdo dos

medicamentos
e Doses individuais de acordo com o peso, etapa de

o
S o 2.1 i i ini i
% Prescricio médica crescimento, necessidades clinicas ou superficie
o corporal
=
o
- o Necessidade de elaboragdo de formulas magistrais

. ara individualizar as doses
S Dispensa P vidualiz
= - _
?0 Admmlstragﬁo e Preparacdo para a administragdo que envolva
% manipulacao (diluicdo, etc.,)

Figura 9: Circuito de utilizagdo de medicamentos no ambito pediatrico. Adaptado de Molina, 2012.

A complexidade do todo circuito de utilizagdo de medicamentos nos hospitais
obriga cada vez mais a uma abordagem multidisciplinar que aumente a seguranca e
facilite a implementagdo de melhorias nas etapas de prescricdo, dispensa e

administracdo de medicamentos. A formagdo especializada dos farmacéuticos ¢ critica
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para a sua integracdo e para que seja reconhecido o valor que acresce a qualidade no
atendimento do doente.

De entre as etapas apresentadas, a dispensa e a validacao de prescri¢des sao onde
o farmacéutico hospitalar mais intervém. O farmacé€utico participa na selecao do
medicamento adequado, da dose correta, das vias e formas de administracdo que melhor
se adaptam a cada caso, na monitorizacdo farmacoterapéutica e no fornecimento de
informacao de forma adequada ao entendimento do doente (Echarri-Martinez et al.,

2012).

4.3 Medidas de prevencao de erros de medicacio em Pediatria

O sistema de medicagdo ¢ composto por varios processos interligados e
interdependentes, que envolvem equipas multidisciplinares. Alguns grupos
populacionais, dadas as suas caracteristicas estdo expostos a um maior risco de
ocorréncia de erros e risco potencial de mortalidade e morbilidade. A populagao
pediatrica ¢ um destes grupos, sendo o risco de reac¢ao adversa trés vezes superior ao

do adulto entre os doentes hospitalizados (Levine et al., 2001).

A complexidade do processo pode ser potenciadora da ocorréncia de erros, que
podem acontecer em qualquer ponto da cadeia. No entanto a prevencao de erros em
hospitais ndo tem sido uma prioridade (Anacleto et al., 2006). Os erros de medicacao
raramente ocorrem por falha de um tnico elemento, na verdade os erros de medicagao
sao o resultado combinado de multiplas falhas, as chamadas falhas latentes, que
resultam de lacunas na estrutura organizacional. Sera surrealistico esperar um sistema
absolutamente perfeito e livre de erros, no entanto, para minimizar a sua ocorréncia
podem ser adotadas estratégias que passam pela melhoria na organizagdo do sistema,

implementagao de programas educacionais e sistemas de fabrico e regulamentacao.

O recurso ao uso de tecnologias informatizadas pode ser uma ferramenta

facilitadora da organizacao do sistema, uma vez que fornecem informacao, facilitam a
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comunicagdo, podem alertar para potenciais erros e processar dados. O recurso a
prescri¢do eletronica, a sistemas automatizados de dispensa e sistemas inteligentes de
administracdo de medicamentos constituem atualmente ferramentas eficazes para
diminuir erros de medicacdao tanto em doentes pedidtricos como em adultos (Levine,

2001; Molina, 2012).

E comum as prescricdes apresentarem falta de informagdo, utilizagdo de
abreviaturas, de ordens de grandeza inadequadas ou erros de calculo. Uma prescrigdo
devera conter obrigatoriamente o nome, data de nascimento, peso, alergias e condi¢des
particulares do doente. Os medicamentos devem ser prescritos por nome genérico,
apresentarem concentragao, volume expressos em unidades métricas e devem também
apresentar indicacdes para o uso como a dose e os calculos utilizados para a
determinagdo da mesma e a duracdo do tratamento. Estratégias que passam pela
uniformizacdo no uso de unidades métricas, proibi¢do do uso de abreviaturas e
implementagdo de sistemas de verificagdo, podem ser facilitadas com o recurso a
prescri¢ao eletronica. A informatizacdo dos dados do doente facilita o acesso a historia

clinica e o cruzamento de dados (Levine ef al., 2001; Mitchell, 2001; Molina, 2012).

Os sistemas de dispensa automaticos sdo atualmente uma ferramenta muito
comum. Foram criados para facilitar o processo de dispensa de farmacos ao doente, no
entanto apresentam algumas falhas, que ao invés de diminuirem podem contribui para o
aumento de erros. Quando o sistema permite que haja acesso ao farmaco, sem que antes
tenha sido feita uma verificagdo prévia de qual o medicamento que vai ser administrado
a um doente, perde-se um filtro adicional de dete¢dao de erros. O sistema apresenta
também limitagdes, especialmente nos servigos pediatricos uma vez que permite apenas
o armazenamento de medicamento na dose comercial, pelo que apos serem retirados do
sistema ¢ muitas vezes necessario proceder ao ajuste da dose antes da administragdo

(Levine, 2001).

De modo a garantir uma diminui¢do dos erros de medicacdo em pediatria ¢é
importante que as equipas que trabalham nos servigos, e estdo envolvidas na prescri¢ao,
preparagdo, etiquetagem, dispensa, administracdo € monitorizagdo, sejam constituidas
por profissionais com treino e habilitagdes na area dos cuidados pediatricos, que haja
um bom sistema de comunicagdo entre os intervenientes e que o sistema seja desenhado

de acordo com as especificidades deste grupo populacional.
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4.4. O Farmacéutico Clinico

O farmacéutico tem ao longo dos anos sido reconhecido como o especialista do
medicamento (Kennedy, et al., 2011). No entanto, dada a sua formagdo geral, o
farmacéutico possui a capacidade de analisar e implementar melhorias nos circuitos de
prescricdo, dispensa e administragdo de medicamentos (Echarri-Martinez et al., 2012).
Pelos seus conhecimentos sobre medicamentos € o seu papel no processo de
distribui¢do de farmacos, o farmacéutico encontra-se numa posi¢ao fundamental para a
preven¢ao dos erros de medicagdo e assegurar do uso correto da medicagdo. O
farmacéutico interage com outros profissionais de satde para desenvolver, implementar
€ monitorizar planos terapéuticos com vista a alcancar o melhor resultado terapéutico
para cada doente, e detetar e resolver problemas relacionados com os farmacos antes
destes chegarem ao doente (Levine et al., 2001). O principal objetivo do farmacéutico
clinico ¢ melhorar a qualidade da assisténcia ao doente através do acompanhamento
individualizado, assegurando uma farmacoterapia segura e eficaz (Echarri-Martinez et

al., 2012; Szczesiul et al., 2009).

O acompanhamento prestado pelo farmacéutico ao nivel da pratica clinica,
nomeadamente no processo de validacdo das prescricdes médicas, contribui para a
utilizagdo racional de medicamentos e reducao dos erros de medicagdo. A revisdo global
do tratamento farmacoterapéutico permite evitar quer erros de prescri¢ao, quer de
transcrigdo por parte do pessoal de enfermagem, constituindo um filtro adicional de
seguranca. E ainda de especial importancia a confirmacio dos ajustes da dose, a analise
das possiveis interacdes e o seu significado clinico, a confirmag¢do da continuagdo ou a
suspensdo dos tratamentos em funcdo do plano estabelecido pelos responsaveis, assim
como a revisao global das nutri¢gdes entéricas e parentéricas, em termos de aporte e
limitagcdes técnicas na elabora¢do, como a possivel precipitacdo dos ides calcio e
fosfato. O farmacéutico também delibera estratégias para prevenir erros de medicagdo,
apoiando a implementacdo de uma cultura de seguranca na Unidade Clinica e
encarrega-se de realizar tarefas de farmacovigilancia e comunicacdo de eventos
adversos a medicamentos ocorridos na Unidade. A nivel da logistica, cabe ao
farmacéutico a otimizagdo do circuito de utilizagdo do medicamento e a identificacdo
dos pontos sensiveis, como a gestdo de farmacos e a sua conservagao, distribuicao e

armazenamento. E também o farmac€utico o especialista no fornecimento de
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informagdo sobre medicamentos aos restantes profissionais de saude (Echarri-Martinez

et al., 2012; Hamarneh et al., 2011; Al-Jumah & Qureshi, 2012).

O farmacéutico apresenta também um papel importante no cuidado continuado
do doente apds alta hospitalar. Durante o processo de alta, cabe ao farmacéutico
assegurar que o responsavel pela administragdo de faArmacos se faz acompanhar de toda
a informacao necessdria para uma administracdo correta. Quase 70% das admissoes
hospitalares por reacdo adversa estdo relacionadas com o uso incorreto da medicagdo
(Levine et al., 2001). A importancia de uma correta comunica¢do foi demonstrada num
estudo no qual foi avaliada a relacdo entre o0 modo como ¢ transmitida a informagao
acerca do uso de um farmaco e o sucesso na sua administragao. No estudo, quando a
informacdo foi dada verbalmente verificou-se uma taxa de sucesso de 37%, enquanto,
quando dada verbalmente e acompanhada de demonstracdo foi de 83% (Benavides et
al., 2011). No acompanhamento em pediatria, e dadas as caracteristicas do grupo etario,
os pais ou cuidadores tétm um papel fundamental no processo de acompanhamento e
para o cumprimento dos objetivos terapéuticos. A sua participacdo nos tratamentos, a
compreensdo das razdes por tras da medicacdo e a aprendizagem do modo de
administracao ¢ algo que nao s6 conduz a uma melhoria dos resultados como também

que satisfaz os cuidadores (Tomlin e Saunders, 2001).

As criangas representam um segmento importante da populagdo que o
farmacéutico serve, e dadas as suas caracteristicas especiais, um desafio na sele¢do do
farmaco, dose e via de administragdo (Aucoin et al., 2005). A farmacologia clinica
pediatrica foi introduzida na década de sessenta por Sumner J. Yaffe (Giacoia et al.,
2011). Nasce da constatacao de que o doente pediatrico apresenta particularidades que o
distinguem do adulto, e de que a intervencdo do farmacéutico podera ser determinante
para a efetividade ou falha das terapéuticas. A terapéutica farmacoldgica na crianga ¢
muitas vezes imprevisivel, podendo a resposta variar entre criangcas no mesmo grupo
etario, ou para a mesma crianca ao longo do seu desenvolvimento. Por este motivo, para
a otimizacdo dos resultados terapéuticos ¢ importante a compreensao dos mecanismos
responsaveis por esta variabilidade, e té-los em consideragdo no desenvolvimento de um

plano farmacolégico (Kennedy, 2011).
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4.4.1 Evidéncia da intervencio do farmacéutico clinico em pediatria

Viérios estudos tém indicado que a participacdo do farmacéutico clinico nos
cuidados médicos do doente contribui para o aumento da seguranca e efetividade das
terapéuticas aplicadas. Estando documentado o impacto e a relevancia da sua
participa¢cdo na monotorizagcdo de farmacos, na adesdo dos pacientes a terapéutica, na
prevencdo da ocorréncia de reagdes adversas e os beneficios econdmicos das suas
intervencoes (Kaushal & Bates, 2001). Um estudo de Fortescue et al., demonstrou que o

farmacéutico ¢ responsavel pela prevencdo de 81% dos erros de medicagdo

potencialmente perigosos para o doente (Fortescue et al,. 2006).

Num estudo realizado por Zhang et al., foi avaliado o impacto da intervengao
farmacéutica na pratica clinica pediatrica no qual s3o documentados os tipos de
intervencdo realizados e os resultados da sua aplicacdo. As intervencdes foram
classificadas em trés grupos: resposta a perguntas de médicos e enfermeiros, sugestao

de tratamento e prevengao de erros de medicagdo, como apresentado na tabela 13.

Tabela 13: Interven¢des do farmacéutico clinico. Adaptado de Zhang et al., 2012.

Intervencao Percentagem (%) ‘
Informac@o acerca da produgio do farmaco 2,1
1.Resp0sta o Dosagem e uso de farmacos 55,3
. Especificagdes do farmaco 2,1
questoes de :
Farmacologia 25,5
médicos e Manuseamento do farmaco 2,1
enfermeiros Interacgdes 42
Contra-indicag¢des 8,5
Combinagao de farmacos 16,13
2. Sugest(')es de Aumento ou diminui¢ao de doses 9,67
Selecgdo ¢ descontinuagdo de farmacos 64,52
tratamento
Duragéo de tratamento 3,22
Formulagao 3,22
Prevencdo de reacgdo adversa 3,22
Erros de prescri¢do 38,71
o Erros de d 12,91
3. Prevencio de 1108 de dosagem ’
. . Erros de preparagio 32,26
erros de medicacio :
Erros tecnologicos 3,2
Erros de adesio 29
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As intervengdes solicitadas aos farmacéuticos e apresentadas na tabela,
demonstram a importancia da sua participacdo na pratica clinica. No estudo foi possivel
concluir que as intervengdes do farmacéutico clinico resultaram na diminui¢do no
numero de erros de medicagdo, contribuiram para a diminuicdo do tempo de
internamento e do niumero de readmissoes do doente e ainda, para o aumento da adesdo
a terapéutica farmacoldgica apos alta médica (Zhang et al.,,2012). Num outro estudo
realizado por Christiansen, foi avaliado o impacto da revisdo da prescricdo pelo
farmacéutico na melhoria da seguranga e precisdo das prescrigdes de doentes pediatricos
antes da alta hospitalar. Pretendia-se no mesmo estudo avaliar se o envolvimento do
departamento de farmacia no processo de alta do doente promove a continuagdo dos
cuidados iniciados no internamento. Das 74 prescri¢cdes analisadas 81% apresentavam

pelo menos um erro, sendo o niamero o tipo de intervengdes realizadas apresentadas na
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Figura 10: Erros detetados nas prescrigoes dos doentes pediatricos. Adaptado de Christiansen ef al.,
2008.

Os resultados deste estudo permitiram verificar que a maioria das prescri¢des
apresentava erros ou faltas que levaram a intervencdo do farmacéutico clinico pediatrico
Em cerca de 48% das prescricdes de alta faltava a data de nascimento do doente, um

parametro muitas vezes ignorado, mas importante em pediatria no célculo da dose e
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escolha da formula¢do adequada. O peso, um parametro igualmente importante, nao
constava em 17% das prescrigdes. De entre as intervengdes documentadas, esta referida
a sugestao de substitui¢ao da medicagdao e num caso a correcdo da dose de amoxicilina
que fora prescrita numa dose em cinco vezes superior ao limite maximo. A analise das
intervengdes farmacéuticas registradas (um total de 101) demonstrou uma poupanca de
7670 doélares. Verificou-se também que os programas de aconselhamento acerca da
medicacdo prescrita e revisao da mesma, levaram a um aumento do envolvimento do
paciente com a farmdacia com consequente reducao nos erros de administracao. Estudos
de outros autores tém igualmente demonstrado que os servigos prestados por um
farmacéutico tém impacto positivo na educacdo do doente e na adesdo a terapéutica
(Christiansen et al.,2008). As intervencdes documentadas permitem verificar que no

decorrer da pratica clinica o farmacéutico representa uma mais-valia importante.

A introducdo de um farmacéutico clinico especialista, do processo de revisao das
prescricdes dos doentes internados por um farmacéutico clinico e o atendimento por
farmacéuticos, aumentaram a participacao dos servicos farmacéuticos e o envolvimento
de farmacéuticos no processo de prescricdo e gestdo da terapéutica farmacologica do
doente. Este envolvimento da farmécia nos cuidados diretos do doente refletiu-se na
diminui¢do dos erros de prescricdo tanto dos pacientes internados como em
ambulatério, aumento da adesdo a terapéutica e diminuicdo dos custos. Ou seja, numa
melhoria global dos servigos prestados ao doente (Christiansen et al.,2008; Zhang et

al.,2012).

E reconhecido desde ha muito tempo que os farmacos normalmente nio sio
utilizados em todo o seu potencial, e sendo a sua prescri¢ao realizada maioritariamente
por médicos ¢ importante a revisdo dos seus habitos de prescricdo. Este processo
envolve normalmente um farmacéutico que com base em revisdes da literatura e dos
dados clinicos, em conjunto com a experiéncia adquirida apresenta ao prescritor
informacao que apoia a modificagdo da prescricao. Este processo de revisao do uso de
farmacos abrange todos os aspectos do processo farmacoterapéutico, desde o seu
comeco até ao fim (Angalakuditi & Gomes, 2011). No doente pediatrico, dada a sua
susceptibilidade e maior predisposi¢do a sofrer eventos adversos decorrentes do uso de

medicacao, este procedimento ¢ ainda de maior importancia (Smyth et al., 2012).
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6. Discussao dos resultados e conclusoes

A populagdo pediatrica representa um grupo heterogéneo, que engloba desde
recém-nascidos a adolescentes. A imaturidade do doente pediatrico e o estado de
desenvolvimento continuo condicionam a farmacocinética e farmacodinamica,
afectando a biodisponibilidade e conduzindo a variagdes na resposta terapéutica. Assim,
para assegurar a seguranga e efectividade da terapéutica farmacoldgica ¢ necessaria a
realiza¢ao de estudos direccionados para o efeito dos fArmacos em criangas, ndo sendo

suficiente uma simples extrapolacao dos resultados obtidos no adulto.

A realizagdo de ensaios clinicos em criancas, embora imperativa para facilitar o
acesso das criangas a melhores cuidados de saude, ¢ insuficiente para colmatar as
necessidades reais. Para este fato contribuem nao s6 as questdes éticas que os envolvem,
mas também o pouco esfor¢o dos laboratérios de investigacao cujo principal foco de
interesse continua a ser o adulto. De acordo com a EMA, entre 1955 e 2005 apenas um
terco dos farmacos autorizados foram aprovados em criangas. Esta tendéncia tem no
entanto vindo lentamente a ser alterada, como resultado dos esforcos e iniciativas

levados a cabo por organizagdes onde se inclui a OMS, a EMA e a FDA.

Como resultado da escassez de medicamentos com aprovacao para utilizacdo em
pediatria, ¢ frequente o recurso ao uso de medicamentos off-label ou nao licenciados.
Esta partica representa um tergo das prescri¢des em pediatria € ¢ mais comum a nivel
hospitalar do que em ambulatorio, uma vez que estd muito ligada a situagdo clinica do
doente. Num estudo de Hill, verificou-se que a nivel da UCI o uso de farmacos off label
e ndo licenciados pode representar 71,8%, enquanto ao nivel do internamento o valor

baixa para 46% e da clinica geral para 10,8%.

O consumo de farmacos, na maioria das vezes, inicia-se cedo na infancia (figura
6), sendo inclusive o grupo etario que engloba as criangas desde o nascimento até 1 ano
de idade, aquele onde se verifica maior consumo. Entre os farmacos mais consumidos
encontram-se os antibidticos, anti-inflamatorios e anti-histaminicos, sendo este
resultado transversal entre os resultados obtidos por varios autores, inclusive em
Portugal. O consumo de farmacos pode resultar da prescricdo médica, mas muitas

vezes, como no caso dos MNSRM, de auto-sugestdo dos pais ou cuidadores, e nem
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sempre, quer num caso quer no outro sdo administrados de modo correcto e de acordo

com a indicac¢ao de uso dos mesmos (tabelas 8 ¢ 9).

Os MNSRM representam um grupo de risco pois podem ser adquiridos em
estabelecimentos ndo farmacéuticos onde ndo ha garantia de que seja prestada a
informacao correta no ato da dispensa. Grande parte das reagcdes adversas que ocorrem
em criancas poderiam ser evitadas e estdo muitas vezes relacionadas com erros de
administracdo, na maior parte dos casos pelos pais. A prestagdo de informacgdo

adequada, nomeadamente pelo farmacéutico, podera ser uma ferramenta eficaz.

Os medicamentos mais consumidos pela populagdo pediatrica, antibidticos
(amoxicilina e penicilina) e analgésicos (paracetamol e ibuprofeno), correspondem
também aqueles que sao mais vezes utilizados de forma incorrecta € maior numero de
reagdes adversas originam. Por este motivo estas sdo classes de medicamentos que
constam da lista de prioridades em investigacao desenvolvida pela EMA (Ferreira et al.,
2011; Ekins-Daukes et al, 2005; Kimland & Odelind, 2012; Morales-Capri et al., 2010;
Schirm et al., 2011).

As reagdes adversas a farmacos podem surgir também quando um farmaco ¢
administrado de modo correto ¢ de acordo com as indicagdes terapéuticas. Por este
motivo a sua notificacdo ¢ importante, pois embora muitas reagdes surjam durante os
ensaios clinicos, muitas s6 sdo detetadas apds a comercializagio do farmaco,
principalmente as mais raras, quando o farmaco contacta com uma amostra maior da
populagdo. Os varios estudos realizados sobre a incidéncia de reagdes adversas na
populacdo pediatrica apresentam como ponto comum o facto de ocorrerem com maior
frequéncia nos pacientes internados (cerca de 9,53% em criangas hospitalizadas e 1.46%
em ambulatdrio) o que estd diretamente relacionado com o maior uso de medicagdao em

regime off-label a nivel hospitalar.

A maioria das reacgdes adversas que ocorrem em criangas podem ser evitadas
(cerca de 70%) ¢ estdo na maioria das vezes relacionadas com erros de medicagao. Os
erros de medicacdo representam a principal causa direta de dano no doente, e sdo trés
vezes mais frequentes em criancas do que em adultos (Christiansen et al,. 2008;
Cunningaham, 2012), podendo ocorrer em qualquer etapa do processo de utilizagao do

medicamento. De acordo com Echarri-Martinez a maioria dos erros de medicacao
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ocorre na prescri¢do (54%), seguindo-se a administragdo (12%), a dispensa (1,7%) e a

monitorizagao (1,3%).

Dada a complexidade do circuito de utilizagdo do medicamento, principalmente
a nivel hospitalar, o aumento da seguranga e efectivade na administragdo de
medicamentos passa cada vez mais por uma abordagem multidisciplinar. Na prescri¢ao,
um dos principais pontos criticos no circuito do medicamento, a implementacdo de
sistemas de verificagdo e validacdo por um farmacéutico clinico, apresentam-se como
uma estratégia que contribui ndo s6 para um aumento do uso racional do medicamento,
como para uma diminui¢do significativa no numero de reagdes adversas. O
farmacéutico ¢ responsavel pela prevencdo de 81% dos erros de medicagdo
potencialmente perigosos para o doente (Fortescue et al,. 2006), que podem ocorrer na

prescri¢ao ou em qualquer outra etapa do circuito de distribui¢ao do medicamento.

O farmacéutico apresenta também um papel importante no cuidado continuado
do doente apos alta hospitalar. Durante o processo de alta, cabe ao farmacéutico
assegurar que o responsavel pela administragdo de fArmacos se faz acompanhar de toda
a informacdo necessaria para uma administragdo correta. Estando demonstrado que uma
correcta compreensdo por parte do doente aumenta a sua adesdo ao tratamento e a

efectividade do mesmo.

O farmacéutico clinico, pelos seus conhecimentos sobre medicamentos e o seu
papel no processo de distribui¢ao de farmacos, encontra-se numa posi¢ao fundamental
para a prevenc¢ao dos erros de medicacao e contribuir para o uso correto da medicagao.
Entre as principais intervengdes do farmacéutico clinico incluem-se a prestacdo de
informacdo acerca do medicamento aos restantes profissionais de saude, quer sejam
questdes acerca do manuseamento ou de interacgdes, sugestdes acerca do tratamento e
prevencdo de erros de medicagao (tabela 12). Este envolvimento da farmacia nos
cuidados diretos do doente refletiu-se na diminui¢do dos erros de prescri¢ao tanto dos
doentes internados como em ambulatdrio, aumento da adesdo a terapéutica e diminui¢ao

dos custos.

Sendo o doente pediatrico, um doente que apresenta um conjunto de
especificidades, que exigem por parte dos cuidadores conhecimentos especificos das

mesmas. Existindo, uma limitacdo na oferta terapéutica para este grupo etario, € um
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risco aumentado de ocorréncia de reagdes adversas, torna-se imperativa a participacao

de um farmacéutico nos cuidados clinicos do doente pediatrico.

A academia Americana de Pediatras reconheceu o valor do farmacéutico na
prevengao de erros de medicacdo. De entre as recomendagdes para diminuir a taxa de
erros estd a de que os hospitais deveram dispor de um nuamero suficiente de
farmacéuticos com formagdo e treino na dispensa e preparacdo de farmacos para

criangas (Aucoin et al., 2005).
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Anexos

Anexo I

Lista de farmacos actualmente em uso clinico com teratogenicidade demonstrada em

humanos nas doses clinicas habituais. Adaptado de Infarmed 2001.

e Agentes androgénicos

e Anticonvulsionantes em geral

¢ Anti-inflamat6rios ndo esterdides

e Antimetabolocos e agentes alquilantes

e Antititoideus (propiluracilo e metibazol)

¢ Bloqueadores dos receptores da angiotensina II
e Hipoglicemiantes orais

e Inibidores da enzima de conversao da angiotensina
e Litio

e Misoprostol

e Opiaceos, benzodiazepinas

e Talidomida

e Tetraciclinas

e Varfarina
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Anexo II
Tabela II: Via de administragdo/dose vs. Idade
Forma farmacéutica | Prematuros | Recém- | Lactentes | Criangas | Criangas | Adolescentes
nascidos | e criangas (pré- (idade (12-16/18a)
(0-28d) | pequenas | escolar) | escolar)
(0-2a) (2-5a) (6-11a)
Solugdes/gotas 1 4 5 5 4 4
Emulsdes/suspensoes 2 3 4 5 4 4
Formulas 2 4 5 5 4 4
efervescentes
Via oral Pés/multiparticulas NO 1 2 4 4 5
Comprimidos NO NO NO 3 5 5
Cépsulas NO NO NO 2 4 5
Férmulas NO 2 3 4 5 5
orodispersiveis
Comprimidos NO NO NO 3 5 5
mastigaveis
Nasal Solugdes 3 4 4 4 4 4
Formas Semi-solidas 2 3 3 4 4 4
Supositorios 4 5 5 4 3 2
Rectal Enemas 5 4 4 3 3 2
Capsulas rectais 2 3 4 4 4 3
Topica/tra | Creme/gel/emulsdes 2 2 2 4 4 5
nsdérmica | Liquidos 4 4 4 5 4 4
Pensos transdérmicos NO 2 2 4 4 5
Intravenosa 5 4 4 4 4 3
Intramuscular 3 3 3 4 4 3
Parenteral | Subcuténea 4 4 4 4 4 3
Sistemas 5 4 4 4 4 3
bombeamento
Nebulizagio 2 3 4 5 4 3
Inalagdo por sistema NO NO 4 5 4 4
Pulmonar | Pressurizados
Inalagéo de po seco NO NO 3 4 5 5
Ocular Gotas/colirios 3 4 4 4 5 5
Formas semi-solidas 2 3 4 4
Legenda:

NO —Nao aplicavel

1 — Aplicével com problemas

2 — Aplicavel mas nao preferencial

3 — Boa aplicabilidade4 — Preferivel
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Anexo III

Notificacoes de RAM recebidas pelo SNF entre
1994 e Junho de 2007
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Figura III: Notificacdes espontaneas ao Servigo Nacional de Farmacovigilancia de 1992 a
2007 (Carmona, 2010)

Anexo IV

Tabela IV: Percentagem de mercado de MNSRM de acordo com classe terapéutica (Casanova,
2011)

Classe Terapéutica Portugal Europa
Analgésicos e antipiréticos 19,4 16,5
Antitdssicos e Expectorantes 31,5 20,0
Digestivos e outros firmacos GI 16,2 14,3
Dermatologia 14,3 8,7
Vitaminas, minerais e Suplementos Nutricionais 3.1 14,0
Outros MNSRM 15,5 26,5




