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“I have tried to prove that pediatrics does not deal with miniature men and women with
reduced doses and the same class of diseases in smaller bodies, but that it has its own
independent scope and scale, that it gives as much to general medicine as it has received

from it.”

(Dr. Abraham Jacobi, 1812)



RESUMO

A farmacoterapia pediatrica acompanha diversos problemas. A farmacocinética em
criangas € unica e muda com a idade, o que gera um importante impacto na agao de
farmacos e, consequentemente, na terapéutica. Uma vez que a industria
farmacéutica prioriza a producdo de medicamentos para adultos, o que envolve
pesquisas clinicas e desenvolvimento de novos produtos, as opgdes para criangas
sao limitadas. Os principais problemas relacionados a medicamentos em pediatria
sao o uso de medicamentos nao licenciados, off label e erros de dose. A adigdo de
etapas na cadeia do medicamento também contribui para erros, como a adequacgao
farmacotécnica. A atencdo farmacéutica visa a promogado do uso racional de
medicamentos, incluindo as necessidades de grupos especiais e por iSso se
apresenta como um meio de melhorar a seguranga e o cuidado a crianga. O trabalho
tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica sobre atengcdo farmacéutica
voltada a pediatria.

Palavras-chave: Pediatria. Farmacoterapia. Atengao farmacéutica. Crianga.

Cuidado farmacéutico.



ABSTRACT

Pediatric  pharmacotherapy is surrounded by numerous issues. The
pharmacokinetics in children is unique and changes according to the age, wich has
an important impact in the action of drugs and, consequently, in therapeutics. Once
the pharmaceutical industry prioritizes the production of drugs to adults, wich
involves clinical research and development of new products, the options for children
are very limited. The use of unlicensed, off label drugs and dosage errors are major
drug related problems in pediatrics. Pharmacotechnical adjustment, very common in
this population, increases the probability of errors. Pharmaceutical care promotes
rational use of medicines and includes the particularities of special populations,
presenting a way of improving care in pediatrics. This review assembles relevant
information on pharmaceutical care applied to pediatric population.

Keywords: Pharmaceutical care. Children. Pediatrics. Pharmacotherapy.
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1. INTRODUGAO ATENGAO FARMACEUTICA EM PEDIATRIA

1.1 HISTORIA DA SAUDE DA CRIANCA

Ao longo do tempo a concepgao de criangas como pequenos adultos levou a
elevadas taxas de mortalidade infantil. A mudanga do olhar sobre este grupo, aliada
a responsabilizacdo do Estado culminou em melhorias na qualidade de vida da
crianca (ARAUJO et al., 2014).

No periodo colonial, a cultura de criacdo envolvia uma série de aspectos que
contribuiam para a disseminacdo de doencas, como a vestimenta, nutricdo, as
condi¢cdes de vida das amas de leite, que assistiam as criangas por boa parte da
vida e estavam sempre proximas a elas. Muitas criancas eram abandonadas por
razdes morais e financeiras. O cuidado destas criangas ficava a encargo da
sociedade, o Estado ndo se responsabilizava por sua criagcdo. As instituicdes e
individuos que, voluntariamente, cuidavam de criangas, dispunham de recursos
precarios, o que mais uma vez contribuia para a disseminacido de doencas e
aumento da mortalidade infantil (ARAUJO et al., 2014).

A crianga comeca a ocupar seu espaco social a partir do século XVII, quando
a sociedade comeca a vé-la como o centro da familia, que se torna o primeiro circulo
social a ser ocupado por ela. Contudo, o abandono ainda era muito comum. Na
impossibilidade de cuidado dos pais, eram deixadas nas chamadas rodas, artefatos
cilindricos com aberturas internas ou externas localizados em instituicbes de
caridade que possibilitavam a entrega da crianga sem a identificagdo da mée, o que
era importante na época (ARAUJO et al., 2014).

A mudancga de paradigma ocorre quando o problema é encarado socialmente
€ 0s servigcos publicos iniciam acgdes para melhorar a situagcdo. Neste momento, as
politicas publicas voltadas a crianca se iniciam focadas em saude, prevencao e
medidas educativas (ARAUJO et al., 2014).

A conquista das politicas publicas de saude veio acompanhada de lutas,
reivindicacbes e debates sobre os direitos humanos tanto no Brasil quanto no
mundo. Ao longo do tempo, diversos programas foram criados pelo governo



12

brasileiro com o intuito de amparar tanto as mulheres que passavam pelo periodo
gravidico quanto as criangas. Por muito tempo, as politicas voltadas a crianca se

mesclavam aquelas voltadas @ mae (ARAUJO et al., 2014).

A responsabilidade pela criacdo de estratégias voltadas a saude materno-
infantil € assumida pelo Ministério da Saude em 1953. A diminuigdo das taxas de
mortalidade se tornou um objetivo em 1970, quando se criou o Programa Nacional
de Saude Materno Infantil. Ao longo do tempo, nota-se a necessidade de
acompanhamento do crescimento e desenvolvimento das criangas, assim como
todas as situagdes que poderiam estar atreladas a saude materno-infantil.
Estabeleceram-se cinco ag¢des basicas: aleitamento, orientagao sobre a alimentacao
apos o desmame, controle de doengas respiratdrias agudas e diarreicas, imunizagao

e acompanhamento do crescimento e desenvolvimento (ARAUJO et al., 2014).

Nas décadas de 1980 e 1990, as conquistas sociais da saude foram diversas,
com a Constituicdo Federal de 1988, Leis Organicas Municipais e outras que
ajudariam a desenhar o SUS. Em 1984, a saude da crianga passa a ser tratada em
separagao da saude materna, com o Programa de Assisténcia Integral a Saude da
Crianga, com objetivos semelhantes aos citados anteriormente, porém com a

concentracéo de esforgos na populacéo infantil (ARAUJO et al., 2014).

Em 13 de Julho de 1990, o Estatuto da Crianga e do Adolescente é aprovado
e reafirma o direito infantil @ vida e saude, assim como o direito da gestante a
atendimento pré e perinatal pelo SUS. Estabelece a nogéo de direitos da infancia e
adolescéncia (ARAUJO et al., 2014); (MATOS, 2016).

E entdo implementado o Programa Agentes Comunitarios da Saude que
evolui para estratégia de governo, a Estratégia de Saude da Familia. Outras agdes
foram desenvolvidas desde entdo, nos campos de acompanhamento pré-natal,
humanizagéo, alimentagdo, amamentacao, redugdo da mortalidade infantil, visando

melhorar o atendimento a gestante e amparar a crianga (MATOS, 2016).

As premissas e direitos estabelecidos no Estatuto da Crianca e do
Adolescente dependem do desenvolvimento de ag¢des de promogdo da saude,

prevencado de doengas, atengdo humanizada e o trabalho em rede. Atualmente, a
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area técnica da Saude da Crianca e Aleitamento Materno cumpre esta fungao
(MATOS, 2016).

Os Cadernos de Saude da Crianca estabelecem os caminhos a serem
percorridos no cuidado a crianga, desde seu nascimento. A primeira consulta
procura analisar riscos e prevenir doencgas, orientar a mae sobre o aleitamento
materno, calendario de imunizagdes e realizar o teste do pezinho para deteccéo de

fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito e hemoglobinopatias (BRASIL, 2012).

A imunizacao do recém nascido é feita na maternidade, com a primeira dose
da vacina contra hepatite B e da BCG, contra tuberculose. O calendario de
vacinagdo se estende até os 10 anos de idade, com maior numero de doses
recomendadas durante o primeiro ano de vida. Entre elas, estdo a vacina contra

poliomielite, meningite, febre amarela, sarampo, caxumba e rubéola (BRASIL, 2012).

A monitorizagdo de crescimento permite detectar individuos com maior risco
de morbimortalidade por meio da sinalizacdo de subnutricdo e obesidade. Os
parametros considerados sdo graficos de peso, estatura e IMC para cada idade,
recomendados pela OMS (BRASIL, 2012).

O acompanhamento do desenvolvimento consiste na avaliagdo da
capacidade da crianca de realizar tarefas cada vez mais complexas. Os fatores de
risco atrelados a problemas de desenvolvimento podem ser bioldgicos, genéticos ou
ambientais e muitas vezes, multifatoriais. Podem ocorrer disturbios motores, como a
paralisia cerebral, genéticos como a Sindrome de Down, disturbios de linguagem,
aprendizado, entre outros (BRASIL, 2012).

A alimentagédo é também um fator importante, pois influencia no crescimento
da crianga e na saude da fase adulta e é definida como a ingestdo de alimentos na
quantidade e qualidade adequadas para um bom crescimento e desenvolvimento da
crianga. Inicia-se com o aleitamento materno, que é incentivado pelos primeiros 6
meses de vida. Traz beneficios para a saude da crianga -diminuicdo da morbidade,
hospitalizagbes, alergias, obesidade, hipertensado, colesterol alto e diabetes- e da
mae, involugao uterina mais rapida, redugdo da hemorragia pés-parto por conta da
liberagao de ocitocina, perda mais rapida de peso, diminuicdo do risco de cancer de
mama e ovario (BRASIL, 2012).
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O cuidado com a crianga aborda os principais temas sobre saude da crianca e
procura prevenir doengas e orientar aos pais a partir do acompanhamento infantil em
diversas areas. A realizacdo de visitas, o caderno de imunizacdes, o trabalho de
orientagdo a mae, incentivo ao aleitamento, todas estas agdes contribuem para a

melhoria da qualidade de vida e saude da criancga.
1.2 VACINACAO

O Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), criado em 1973, foi resultado do
programa de vacinagao contra a variola, criado por Oswaldo Cruz. Desde sua
criagdo, as imunizagbes foram planejadas e sistematizadas, levando a diversos
sucessos na erradicacdo e controle de doencas como a febre amarela, poliomielite,
tétano, gripe, coqueluche e sarampo (BRASIL, 2003).

No processo de aperfeicoamento do PNI a descentralizagdo permitiu a
instalagdo de um novo perfil gerencial, com integragdo municipal, estadual e federal
para a discussao de normas, metas e resultados, possibilitando a continua
modernizagdo de infraestrutura e operagcdes. A integracdo das Secretarias
Municipais de Saude impulsionou as estratégias de imunizagado (BRASIL, 2003).

Os dias nacionais de vacinagao, iniciados em 1980 como uma agao contra a
poliomielite, foram aproveitados para a aplicacdo das vacinas contra a triplice viral
(caxumba, sarampo e rubéola) e sarampo. Com o tempo, constatou-se que a
vacinagao conjunta nao afetava os resultados de imunizagéo e a estratégia passou a
ser adotada (BRASIL, 2003).

Os anos 90 foram marcados por uma série de avancos. Com o advento do
Estatuto da Crianga, iniciou-se o trabalho conjunto entre o PNI e entidades de
defesa dos direitos da crianga, como a Sociedade Brasileira de Pediatria. Foi criado
o Comité Técnico Assessor em Imunizagdes (CTAI), que respaldaria o programa em

questdes técnico-cientificas (BRASIL, 2017b).

O Plano Nacional de Controle e Eliminagdo de Sarampo foi criado em 1992,
devido aos altos indices de incidéncia da doenca, concentrada em individuos de 9
meses a 14 anos de idade. Neste mesmo ano, o Plano de Eliminagdo do Tétano
Neonatal também foi implantado, priorizando mulheres em idade fértil (BRASIL,
2017b).
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O calendario de vacinacao da crianca foi instituido em 2004 e a inclusdo da
imunizacao oral de rotavirus humano ocorreu dois anos depois. Em 2012, também
foram introduzidas as vacinas de poliomielite inativada (VIP) e pentavalente
(DTP+Hib+Hepatite B) que previne contra difteria, tétano, coqueluche, hepatite B e
doencgas causadas por Haemophilus influenzae tipo b. Em 2013, a tetraviral (triplice
viral +varicela). Entre as incorporagbdes de 2014 estdo a vacina da hepatite A para
criangas de um ano, a vacina dTpa (tétano, difteria e coqueluche acelular) para
gestantes e vacina contra o HPV para meninas de 9 a 13 anos (BRASIL, 2017b).

Maiores informagdes sobre o calendario vacinal no ANEXO A.

A vacinacdo é uma acao preventiva de particular interesse por seu baixo
custo e bom resultado. No Brasil, o Programa Nacional de Imunizagcbes obteve
sucesso na erradicagdo da variola e poliomielite, além de controlar o tétano
neonatal, o sarampo e a coqueluche, contribuindo para a redugdo da
morbimortalidade infantil (ROSA, 2016).

Um forte exemplo de eficacia do programa €& observado nos registros da
incidéncia de sarampo apods a implantacdo do Plano de Controle e Eliminacdo do
Sarampo. A Vvigilancia epidemioldgica registrou cobertura vacinal de 96% da
populacdo que se desejava atingir, mais de 48 milhdes de criangas. Apds a
vacinagado, no mesmo ano, foram registrados 3.324 casos, em contraste aos 45.778
casos em 1990 e 23.990 em 1991 (ROSA, 2016).

A vacina Salk contra a poliomielite obteve aprovacdo de uso nos Estados
Unidos em 1955 e no mesmo ano foi implementado seu uso no Brasil. Em 1961,
ocorre a troca da vacina Salk pela Sabin, aprovada em 1960, justificada pelo seu
baixo custo, inocuidade, facilidade de aplicagédo (oral), efeito protetor prolongado e
capacidade de multiplicacdo no sistema digestivo (DILENE, 2011). Na Tabela 1 a
seqguir € possivel perceber claramente a relagdo entre o numero de doses da vacina
Sabin distribuidas a populacao infantil e a diminuigdo dos coeficientes de morbidade

da poliomielite:
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Tabela 1 - Relagao entre a morbidade da poliomielite e niumero de doses de vacina

oral administradas.

Anos Morbidade por poliomielite Numero de doses de vacina oral

1960 20

1961 11

1962 4,5 7
1963 11

1964 7 12
1965 6,5 3
1966 4 12
1967 0,5 22
1968 0,5 18
1969 0,5 14
1970 0,5 12
1971 3 17
1972 1 10
1973 3 9,5

Fonte: Adaptado de Barbosa e Stewein (1980).

A Tabela 2 a seguir relaciona as taxas de mortalidade no pais de 1930 a
1990. A taxa de mortalidade infantil decresce significativamente a partir de 1975,

apo6s a implantagao do Programa Nacional de Imunizagdes.

Tabela 2 — Taxa de mortalidade infantil, segundo as grandes regides. Brasil -
1930/1990.(1999)

Ano Taxa de mortalidade infantil (%)
Brasil Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-
Oeste
1955 128,2 127,5 169,6 108,0 94,7 114,0
1960 124,0 122,9 164,1 110,0 96,0 115,0
1965 116,0 111,3 153,5 96,0 84,0 99,0
1970 115,0 104,3 146,4 96,2 81,9 89,7
1975 100,0 94,0 128,0 86,0 72,0 77,0
1980 82,8 79,4 117,6 57,0 58,9 69,6
1985 62,9 60,8 93,6 42,6 39,5 47 1
1990 48,3 44,6 74,3 33,6 27,4 31,2

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (1999).
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Os resultados do programa dependem diretamente da cobertura vacinal e,
neste sentido, diversos desafios sdo enfrentados. Entre eles esta a extensédo do
territério brasileiro, a falta de recursos para o transporte de profissionais da saude,
dificuldade de acesso que leva a demanda de transporte aéreo ou por barcos, que
acarretam e obstaculos para as boas praticas de armazenamento. Pode-se destacar
também a necessidade de empenho na comunicagao com populagdes indigenas e a
criacdo de esquemas de gerenciamento para garantir o acesso as populagdes mais
pobres (BRASIL, 2003).

Nas fronteiras, s&o relatados casos de imigrantes que, para ter acesso as
vacinas, declaram ser brasileiros, tornando dificil a distingdo para os vacinadores.
Outra situagao € o delineamento confuso de fronteiras, que também dificulta a
distingao (BRASIL, 2003).

Na regido a equipe de saude pode ser recebida de diversas maneiras pela
comunidade, por isso pode ser necessario dialogar com os individuos de maneira
calma, explicando o motivo da vacinacdo e sua importancia. E o caso, por exemplo,
de criangas, idosos e individuos que nao querem ser vacinados ou nao conhecem a
imunizagao (BRASIL, 2003).

Rosa (2016) aponta outros fatores que influenciam na cobertura vacinal:
doenca da crianga na época da aplicagdo, esquecimento da data, falta de
imunobioldgicos na unidade de saude, falta de compreens&o sobre a importéncia de
seguir o calendario de vacinacgéo, distancia entre a residéncia e a unidade de saude,
atendimento rapido devido a lotagdo dos servigos, impossibilitando a orientagéo

adequada dos pais.

Destaca que a educagdo em saude € fundamental para a adesdo a
vacinagao, uma vez que esclarece possiveis duvidas quanto a contraindicacbes e a
importancia do cumprimento do calendario vacinal para garantir a imunizagéo. Os
funcionarios devem estar sempre atualizados e preparados para orientar os pais
quanto a possiveis efeitos adversos, contraindicacbes e a importancia do

cumprimento do calendario (ROSA, 2016).
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2. OBJETIVO

A falta de informagdes acerca da populagdo pediatrica € um problema
enfrentado pelos profissionais da saude. O trabalho tem por objetivo reunir em
revisdo bibliografica informagdes sobre os principais temas de atengao farmacéutica

em pediatria.

3. METODO

Revisao bibliografica das principais bases de dados em saude: Pubmed,
Lilacs, Scielo, Micromedex, Medline, BVS, Capes e Science Direct. Foram

selecionados livros, teses de mestrado e doutorado, totalizando 120 referéncias.

4. FARMACOCINETICA CLINICA

A farmacocinética representa a descricdo matematica do movimento de
farmacos pelo organismo e pode ser descrita pelos processos de absorgéao,
distribuicdo, metabolismo e excre¢do. A farmacocinética clinica tem como objetivo a
construgdo de um regime posolégico adequado, de forma a maximizar o efeito
terapéutico e minimizar os efeitos adversos(YAFFE; ARANDA, 2005); (AIZENSTEIN,
2010).

Os efeitos produzidos por farmacos sao decorrentes de uma série de eventos
que envolvem as fases biofarmacéutica, farmacocinética e farmacodinamica. A fase
biofarmacéutica se concentra em aspectos farmacotécnicos que podem influenciar o
efeito terapéutico. Ja a fase farmacodinémica esta relacionada com o mecanismo de
acao do farmaco, e envolve entre outros aspectos a capacidade de interacdo com o
receptor(AIZENSTEIN, 2010).
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Na farmacocinética, os processos sdo medidos por parametros, entre os mais
importantes estdo o volume de distribuicdo, clearance (depuragédo) e meia vida de
eliminacédo (YAFFE; ARANDA, 2005). Para a administragdo extravascular, devemos
levar em consideracao a biodisponibilidade e a taxa de absorgdo(LIRA, 2014). Estes
parametros fornecem informagdes que, ao serem avaliadas, auxiliam e norteiam a

escolha da farmacoterapia e regime posolégico(AIZENSTEIN, 2010).

Na populagao pediatrica, o estudo farmacocinético esta intimamente ligado as
questdes de crescimento e desenvolvimento da crianga, pois este fator pode alterar
processos e parametros que exigem adequagdes na farmacoterapia, posologia e
toxicologia dos medicamentos. Poucos estudos sao conduzidos em criangas, por
questdes éticas e legais, culminando na falta de informagbes sobre os efeitos dos
medicamentos nesta populagao. Este cenario constitui um problema sério para o uso

racional de medicamentos em criangas.

A farmacocinética durante o desenvolvimento se propde a estudar as
caracteristicas proprias das criancas em relacdo a cada fase da vida que irdo
influenciar os processos farmacocinéticos. A idade critica, onde as alteragbes
fisiolégicas ocorrem com extrema rapidez, € até 2 anos de idade, por isso recém
nascidos e infantes constituem o maior grupo de risco para o surgimento de

problemas relacionados ao uso de medicamentos.

Historicamente, a farmacologia voltada as criangas era construida a partir de
modelos adultos. A nog¢do de que a crianga é um ‘pequeno adulto’ ou de que o

crescimento € um processo linear permeou muitos anos da histéria.

Pediatria nao lida com homens e mulheres em miniatura, com doses
reduzidas e a mesma classe de doengas em corpos menores. Ela tem seu proprio

intervalo e horizontes independentes (KEARNS et al., 2003).

A afirmag&o acima representa a mudanga de paradigma apresentada por
Abraham Jacobi, pioneiro na pediatria norte americana. Essa mudancga perdura até
os dias de hoje. Existe a ciéncia de que criangas s&o individuos particulares, aos
quais diretrizes terapéuticas e cuidados devem ser adaptados e modificados de

acordo com o estagio de vida.
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A cada fase do crescimento (Tabela 3), as caracteristicas fisiolégicas vao se
aproximando as adultas, levando inclusive a mudangas gerais na composigao
corporal. As principais maturagdes estao relacionadas ao funcionamento de 6rgaos

importantes para o metabolismo, como figado e rins.

Tabela 3 - Fases evolutivas da crianga.

Classificagao Definigao

Neonato (recém nascido) Até um més de vida

Neonato prematuro Menos que 37 semanas de
gestacao

Lactente (infante) De um més a um ano de vida

Crianca 1a12 anos

Adolescente 12 a 18 anos

Fonte: adaptado pela autora com dados de Storpirtis et al. (2011).

Nesta secdo, sdo detalhadas as caracteristicas de criancas em relagao aos

aspectos farmacocinéticos.
4.1 ABSORCAO

Farmacos administrados por vias extravasculares, em contraste com
intravasculares, passam pelo processo de absor¢gdo antes de atingir a circulagao
sistémica (HONG; ROSENBAUM, 2014). Em criangas, principalmente até dois anos
de idade, o processo de desenvolvimento afeta fatores que influenciam na absorcgao,

alterando de maneira direta a biodisponibilidade de farmacos.

O volume de produgéo de acidos gastricos € baixo na infancia, permanecendo
assim atéa idade de 7 anos. O pH estomacal logo apés o nascimento € neutro,
porém diminui para a faixa de 1 a 3 em até 48 horas. No recém-nascido, o pH
lentamente retorna para a neutralidade até o oitavo dia e a partir deste ponto diminui
gradualmente até atingir valores comparaveis a adultos, que ocorre com
aproximadamente dois anos de idade (HONG; ROSENBAUM, 2014).

O esvaziamento gastrico € irregular no neonato e prolongado em relagéo a
adultos, igualando-se ao adulto em infantes de seis a oito meses (HONG;
ROSENBAUM, 2014). Este fator, junto a motilidade gastrointestinal irregular em
neonatos, culmina no aumento do tempo de transito intestinal em recém nascidos

prematuros que pode levar de 8-96 horas, enquanto em adultos leva de 4-12 horas.
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Em infantes até 23 meses, a motilidade é maior e a taxa de esvaziamento gastrico
apresenta similaridade a do adulto (YAFFE; ARANDA, 2005).

A dieta de infantes pelos primeiros seis meses consiste majoritariamente de
leite materno, que combinado ao esvaziamento gastrico prolongado e alimentagao
frequente resulta na presenca de nutrientes no estdbmago entre refeicbes(YAFFE;
ARANDA, 2005). Consequentemente, alguns medicamentos podem ter a absorgao

influenciada pela presencga do alimento.

A atividade da lipase pancreatica e a-amilase em recém nascidos até o inicio
da infancia é reduzida, levando a diminui¢do do metabolismo de primeira passagem,
com menor funcionamento enzimatico (YAFFE; ARANDA, 2005).

No intestino, a superficie de contato € maior em infantes e pequenas criangas,
assim como a permeabilidade intestinal, que proporciona a absor¢do de proteinas
intactas e farmacos de alto peso molecular. Mudangas no fluxo sanguineo visceral
durante as primeiras duas ou trés semanas de vida podem influenciar a taxa de
absorcao por alterar o gradiente de concentragdo na mucosa intestinal (KEARNS et
al., 2003).

Enzimas intestinais responsaveis pelo metabolismo de farmacos podem ter
sua atividade alterada em func&o da idade. Por exemplo, a ontogenia da expresséo
do transportador intestinal de efluxo pgP (MDR1) no trato gastrointestinal é
controversa, mas sua expressao € menor em neonatos e igual a adulta em infantes
de até um ano (MOOLIJ et al., 2014).

A absorgdo percutédnea é influenciada pelo desenvolvimento do tecido
epidérmico. A imaturidade da barreira epidérmica (baixa queratinizagdo), alta
hidratacdo do estrato corneo e area superficial relativamente grande aumentam a
capacidade de absorgéo deste tecido, quando comparado a adultos. Por este motivo
nao € indicado o uso de alcool na pele de criangas com o objetivo diminuir a
temperatura corporal. O aumento na absor¢ao pode causar efeitos téxicos (DIPIRO
et al., 2014), (Quadro 1).



22

Quadro 1 — Fatores do desenvolvimento que afetam a farmacocinética em neonatos

e infantes
Diferenga quando Implicacées
Fatores Fisiolégicos comparado a Farm:coci% éticas Exemplos
adultos
| Biodisponibilidade Penicilina G,
(bases fracas) ampicilina, nafciclina
Absorgéo oral: ?

PH gastrico 4 Biodisponibilidade Fenitoina,
(acidos fracos) fenob?rb|t_al,

ganciclovir
Tempo de esvaziamento Fenobarbital,

gastrico f Absorc¢éao prolongada digoxina e
sulfonamidas

Enzimas intestinais: . oo .
SYP3A4 v 4 Biodisponibilidade Midazolam
GST 3 J Biodisponibilidade Bisulfan
Transportadores o o
intestinais v y Biodisponibilidade Gabapentina
Absorgéo percutanea: o o
Hidratacdo da epiderme f f Biodisponibilidade Esterdides
Absorgéao intramuscular:
Fluxo sanguineo na Variavel Desconhecido --
musculatura esquelética

*Legenda: 4 aumentado em relagdo adultos, ¥ diminuido em relag&o a adultos.
Fonte: Hong e Rosenbaum (2014, p. 264, tradugdo nossa).

As vias de administracao também s&o um fator importante para a absorgao de
farmacos. Na via intramuscular, a absorcdo pode ser alterada em infantes
prematuros por conta das diferencas de massa muscular relativa, perfusao baixa em
varios musculos, instabilidade vasomotora periférica e contracbes musculares
periféricas insuficientes. O efeito destas alteragbes nao é previsivel. Por exemplo,
enquanto a absorcao de fenobarbital foi considerada rapida nesta via, o diazepam
teve absorcdo diminuida. Portanto é raramente utilizada, exceto quando ha

emergéncias ou quando a via intravascular é inacessivel(DIPIRO et al., 2014).

Diante destes aspectos, sdo esperadas alteragdes na absorcédo pela
diminuicdo/aumento da biodisponibilidade, fracdo livre do farmaco e dissolucgéao,
tempo de transito gastrointestinal, entre outros. As caracteristicas do farmaco
também influenciam o desfecho clinico. O Quadro 2 aseguir sumariza as principais

causas de alteracdes na absorcao de farmacos.
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Quadro 2 - Fatores que influenciam a absorg¢ao de farmacos.

Farmaco Individuo
Via de administracéo Acidez gastrica
Coeficiente de particdo éleo/agua Esvaziamento gastrico
pKa Motilidade gastrointestinal
Formulagao / forma farmacéutica Superficie de contato gastrointestinal
No caso de formas sodlidas: tempo de | Enzimas que metabolizam farmacos e
desintegracéo e dissolugéo. transportadores intestinais
Via de administracao Secrecao de bile e lipase pancreatica
Coeficiente de particdo éleo/agua Metabolismo de primeira passagem

Dieta

Fonte: Elaborado pela autora.

4.2 DISTRIBUIGAO

Dentre os fatores que afetam a distribuicdo de farmacos encontram-se
aqueles ligados ao desenvolvimento da crianga, a doencas e ao farmaco. Por ser
responsavel pelas diferentes concentragbes de farmaco nos varios o6rgdos de
composic¢des distintas, a distribuicdo afetara a eficacia e a agdo (BATCHELOR,;
MARRIOTT, 2015).

Na fisiologia pediatrica as alteragées na composi¢cao corporea (concentragao,
presencga ou auséncia de proteinas plasmaticas), concentragdo de agua e gordura,
variabilidade do fluxo sanguineo local, perfusdo do 6rgao, permeabilidade de
membranas celulares, mudangas no equilibrio acido-basico, débito cardiaco afetam
a distribuicdo (KEARNS et al., 2003); (ABDEL-RAHMAN et al., 2014).

Aos fatores ligados as caracteristicas do farmaco a ser administrado s&o a
afinidade pelo plasma e proteinas plasmaticas, coeficiente de particdo 6leo/agua,

peso molecular, grau de ionizagdo em pH fisioldgico(YAFFE; ARANDA, 2005).

As mudancas na composicdo corporea alteram a resposta a farmacos,
toxicidade (janela terapéutica) e os regime posolégicos. Os primeiros dois anos de
vida pés natal sdo um periodo de rapido crescimento e desenvolvimento. A maior
parte das mudancas na composi¢cao corpérea ocorrem neste periodo. A superficie
corporal, por exemplo, dobra em area de extensdo (ABDEL-RAHMAN et al., 2014).
A proporcao de proteinas aumenta, assim como a de agua intracelular. O gasto

calorico é de trés a quatro vezes maior no primeiro ano.
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Ocorre aumento do volume de agua extracelular e total em neonatos e jovens
infantes em comparagao com adultos (KEARNS et al., 2003). Isso afeta como muitos
farmacos estao distribuidos, o que é importante para determinar a concentragao do

farmaco em sitios de acéo, especialmente para farmacos hidrossoluveis.

Variagbes na composicdo e quantidade de proteinas plasmaticas como
albumina e alfa-glicoproteina acida também podem influenciar a distribuicdo de
farmacos (Grafico 1). A reducado no total de proteinas plasmaticas no neonato e
jovem infante aumenta a fracdo livre de farmacos ligantes, aumentando sua
biodisponibilidade (KEARNS et al., 2003), o que pode levar a um aumento da
resposta ou até toxicidade(ABDEL-RAHMAN et al., 2014) dependendo da janela
terapéutica do farmaco. Outro fator que pode aumentar a fragao livre do farmaco é
os ligantes de proteinas plasmaticas de carater competitivo, como acidos graxos

livres e bilirrubina.

Grafico 1 — Mudancgas nas proporgdes da composi¢ao corporal na infancia.

100% -
90% -
80% 1 ¥ Proteinas
70% -
60% - B Carboidratos
50% + B Minerais
40% +
30% - W Agualntracelular
20% B AguaExtracelular
10% -
0% + - - - - . . - - . W Gordura

- - . - . . - . - . .
N Im 2m 3m 4m 5m 6m 9m 12m 18m 24m 3a 4a 5a 6a 7a

*Legenda: N- Nascimento; m- meses; a-anos.
Fonte: Adaptado pela autora com dados de Abdel-Rahman (2014, tradugdo nossa).

Fisiologicamente, a bilirrubina se liga a albumina em neonatos (Quadro 3).
Alguns farmacos competem pelo sitio de ligagdo da albumina, deslocando a
bilirrubina que fica livre no sangue. Por conta da alta permeabilidade da barreira
hematoencefalica, o excesso de bilirrubina pode se depositar no tecido cerebral,
causando a encefalopatia bilirrubinica em recém nascidos com ictericia. Um exemplo
de grupo de farmacos que causam essa condi¢cdo sdo os antibiéticos derivados da
sulfonamida. Este efeito foi observado na administracido de sulfas a neonatos na
profilaxia de sepse (ABDEL-RAHMAN et al., 2014).
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Por outro lado, quando ha aumento na concentracdo de bilirrubina e acidos
graxos livres, por razdes fisioldgicas a competicao entre o farmaco e as substancias
endogenas leva ao aumento da concentragao da fragao livre do farmaco no sangue
(KEARNS et al., 2003).

Quadro 3 - Capacidade de ligagc&o de proteinas plasmaticas de neonatos, infantes,

criancas em relacdo a adultos.

Parametro Neonato | Infante Crianga
Proteinas totais ¢ ¢ Equivalente
Albumina ¢ Equivalente Equivalente
plasmatica

Globulina * * Equivalente
plasmatica

a4 -glicoproteina * Desconhecido | Equivalente
acida

Acidos graxos T Equivalente Equivalente
livres

Bilirrubina nao f Equivalente Equivalente
conjugada

*Legenda: 4 aumentado em relagéo adultos, ¥ diminuido em relagdo a adultos.
Fonte: Adaptado pela autora com dados de Batchelor e Marriott (2015, tradugdo nossa).
*Neonato: até 2 meses. Infante: de 1 més a 1 ano. Crianca: de 1 a 12 anos.

Boa parte da distribuicdo do farmaco se da por difusao passiva, ao longo de
diferencas de gradiente e ligagdo do farmaco a componentes teciduais. A
capacidade do tecido de produzir transportadores que se configurem uma barreira a
passagem do farmaco também contribui para uma boa distribuicdo. Um exemplo é a
glicoproteina p (pgP), transportador que funciona como bomba de efluxo capaz de
expulsar toxinas e xenobidticos das células. A expressao e localizacdo desta
proteina em tecidos facilitam sua habilidade de limitar a captacdo de substancias
xenofdbicas a estes sitios (ABDEL-RAHMAN et al., 2014).

Em um estudo de revisdo sobre a influéncia da expressédo de pgP no tecido
cerebral no efeito de opioides, Lam e Koren (2014) concluem que criangas sao mais
suscetiveis aos efeitos da morfina que adultos, uma vez que recém nascidos
apresentaram o mesmo grau de depressao respiratéria que adultos quando
receberam uma dose 3 vezes menor do opioides. Recém nascidos de até 7 dias
requerem doses menores de morfina para o manejo de dor. Isso indica que a

expressdo de pgP em criangas é significativamente menor que em adultos. A
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imaturidade metabdlica também tem grande participagcdo na suscetibilidade aos

farmacos.

O amadurecimento, crescimento e diferenciagdo de 6&rgdos ocorrem
principalmente na infancia (entre 2 a 11 anos), a um ritmo menor que nos primeiros
anos de vida. Este processo de crescimento e maturagdo é a principal diferenca

entre infantes, criangas e adultos (ABDEL-RAHMAN et al., 2014), (Quadro 4).

Quadro 4 - Fatores que influenciam a distribuigdo de farmacos.

Diferenca
Fatores quando Implicacoes L -
s Ay, Exemplos Implicacao Clinica
Fisiolégicos | comparado | Farmacocinéticas
a adultos
Aumento de doses
Volume de Gentamicina, normalizadas por
distribuicao linezolide, peso corporal (mg/kg)
Relagao (farmacos fenobarbital, para atingir
entre hidrofilicos) propofol concentracao
agua:acidos f plasmatica terapéutica
graxos na Diminuigdo de doses
composi¢ao ¢ Volume de Diazepam normalizadas por
corporal distribuicéo | pam, peso corporal (mg/kg)
. LY orazepam LN
(farmacos lipofilicos) para atingir
concentragao
plasmatica terapéutica
Diminuigédo de doses
Ligagdo a normalizadas por
proteinas * t Fragao livre de Sulfonamidas peso corporgl (r_ng/kg)
i farmacos para atingir
plasmaticas ~
concentragao
plasmatica terapéutica

*Legenda: 4 aumentado em relagdo adultos, wdiminuido em relagéo a adultos.
Fonte: Adaptado pela autora com dados de Hong e Rosenbaum (2014, tradugdo nossa) eVan den Anker (2010,
tradugéo nossa).

4.3 METABOLISMO: FIGADO

O clearance dos farmacos depende do metabolismo hepatico e da excregcao
renal. O metabolismo de fase | envolve reagdes oxidativas, redutoras e hidroliticas
(YAFFE; ARANDA, 2005) mediadas principalmente pelas enzimas do citocromo
P450, uma superfamilia de proteinas heme (HONG; ROSENBAUM, 2014). A fase II,
ou metabolismo sintético, envolve conjugac¢ao do substrato para um composto polar
acido sulfato ou excretado mais

como glicurdnico,

facilmente(YAFFE; ARANDA, 2005).

glicina que sera
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Em geral, o metabolismo de farmacos em infantes € menor que em adultos.
Ha diferengcas importantes na maturagdo de vias metabdlicas em infantes
prematuros. A via de sulfatacdo é bem desenvolvida, em contraste com a
glucuronidagdo. Esta via parece se desenvolver com a idade e seu funcionamento

pleno ocorre até um ano (DIPIRO et al., 2014).

A expressao de enzimas de fase |, como as do citocromo P450 muda durante
o desenvolvimento. CYP3A7, a isoforma predominante no figado fetal, protege o feto
por detoxificar a prasterona e derivados do &cido retindico potencialmente
teratogénicos. A expressdo de CYP3A7 aumenta logo apds o nascimento e entdo

diminui rapidamente para niveis indetectaveis em adultos.

Diferentes padrdes de expressao pos natal de isoformas especificas CYPs
foram detectados (Grafico 2). Horas apds o nascimento, ha um pico de atividade de
CYP2E1, e CYP2D6 é detectavel logo depois. CYP3A4 e CYP2C (CYP2CP e
CYP2C19) aparecem na primeira semana de vida, enquanto CYP1A2 é a ultima
CYP hepatica a aparecer, entre um e trés meses de idade(KEARNS et al., 2003).

Grafico 2 - Ontogenia das CYPs primarias.
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Fonte: Hong e Rosenbaum (2014, tradugao nossa).

A atividade das CYP pode ser detectada pelo estudo do clearance de
farmacos metabolizados por estas enzimas. O clearence da cafeina reflete a

atividade da CYP1A2 que em criangas € proximo aos valores adultos, em excegao
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aos seis meses de idade em que a eliminagao infantil € maior que a adulta(KEARNS
et al., 2003).

A ontogenia das reagbes de conjugacgao, que envolvem enzimas de fase I,
nao é bem estabelecida. Os dados disponiveis indicam que as isoformas da
glucoroniltransferase (UGT) tem perfis de maturag&o diferentes. A glucuronidag&o do
acetaminofeno, substrato da UGT1A6 e, em menor nivel, UGT1A9, é baixo em
recém nascidos e criangas jovens quando comparado com adolescentes e adultos.
A morfina, substrato da UGT2B7 pode ser detectada em infantes prematuras com 24
semanas gestacionais. A depuragdo da morfina possui correlagdo com a idade pos
concepcional e quadriplica entre 27 e 40 semanas pos concepcionais (semanas da
gestacdo somadas as semanas pos nascimento), justificando o aumento de doses

de morfina para manter a analgesia (KEARNS et al., 2003).

O Quadro 5 a seguir mostra a detecgdo de atividade enzimatica de acordo

com a fase de crescimento da crianga para enzimas de fase Il:

Quadro 5 - Comparacgao de expressao enzimatica em criancas em adultos.

Isoenzima Feto | Neonato | 1 més - | Adulto | Observagoes
(0-1més) | 1 ano

UDP glucoroniltransferase

(UGT)
UGT 1A1 - + + + Niveis adultos obtidos de
3 a seis meses de idade
UGT1A6 - + + + Maturagcado completa até a
puberdade
UGT 2B7 + + + + Niveis adultos alcangados

de 2 a 3 meses

Sulfotransferases (SULT)

SULT 1A3 ++ + + - Decresce no periodo
perinatal
Glutationa S-transferase
(GST)
GSTA1/2 + ++ ++ ++ Aumento rapido apés o
nascimento
GSTM + ++ ++ ++ Aumento rapido apés o
nascimento
GSTP ++ + + - Diminuigcéo no periodo
perinatal
Epoéxidohidrolase (EPH)
EPHX 1 + + + + Nao ha relacao entre
EPHX2 + + + + idade gestacional e

expresséo de EPHX1/2

N-acetiltransferase (NAT)
NAT2 + + + + O metabolismo da
isoniazida é mais afetado

pelo polimorfismo desta
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enzima que pela

ontogenia
Enzimas citocromo P450
CYP1A2 - + + ++
CYP2E1 + + + ++
CYP2D6 + + - -
CYP3A4 + + + ++
Qutras CYP + + + ++

Legenda: - ndo detectavel, + detectavel, ++ em pleno funcionamento.
Fonte: Adaptado pela autora com dados de Hong e Rosenbaum (2014, tradugéo nossa) e Neal-Kluever (2014,
tradugéo nossa).

4.4 ELIMINACAO

A eliminagcado de farmacos e seus metabdlitos ocorre majoritariamente pelos
rins. A taxa de filtracdo glomerular € um dos parametros utilizados para comparar a
capacidade de eliminagdo em criangas e adultos. Em neonatos, € de 2 a 4mL/mine
dobra em até uma semana de vida. Cresce durante o primeiro ano e atinge valores
adultos de seis a doze meses apds o0 nascimento (Grafico 3)(BATCHELOR,;
MARRIOTT, 2015; YAFFE; ARANDA, 2005).

Grafico 3 — Taxa de filtragao glomerular de acordo com a idade
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Fonte: Retirado de Chen et.al. (2006).

A excregao renal de farmacos em sua forma original € menor em recém
nascidos devido a imaturidade de sua funcao renal. Apesar disso, a filtracdo
glomerular e a secregcado tubular renal encontram-se aumentadas em infantes e
criangcas na idade da pré escola quando comparadas a adultos, enquanto que em
recém nascidos ambos parametros sdo baixos, (BATCHELOR; MARRIOTT, 2015;
CHEN et al.,, 2006; VAN DEN ANKER; COPPES; KOREN, 2012). Quando
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aumentadas estas taxas podem levar ao aumento da velocidade de eliminacédo e

diminuicdo da meia vida de alguns farmacos.

Foi observado que a excrecao renal da cimetidina, cetirizina e levetiracetam
em infantes é igual ou maior que em adultos (BATCHELOR; MARRIOTT, 2015).
Esta observagédo pode ser explicada pelo tamanho acentuado dos rins durante este
periodo, apesar da menor perfusdo renal, de 20 a 30% daquela encontrada em
adultos (YOKOI, 2009).

Além das taxas de filtragcdo e secrecdo, o transporte tubular também pode
influenciar a eliminacdo de farmacos. A ontogenia da glicoproteina P € um bom
exemplo disso. De acordo com estudos feitos com a digoxina, criangas em idade
pré-escolar necessitam de doses trés vezes maiores por peso corporal que adultos
(BATCHELOR; MARRIOTT, 2015).

O pH urinério pode influenciar na reabsor¢ao de acidos e bases fracos, 0 que
leva a diferentes resultados na eliminagdo. Considerando que o pH urinario de
infantes € menor que os valores adultos, a reabsorgdo de acidos fracos pode ser
aumentada(BATCHELOR; MARRIOTT, 2015). E esperado que o pH urinario se
normalize até 3 meses de idade (YOKOI, 2009).

A reabsorgado tubular € a ultima fungdo renal a atingir a maturidade, aos 2
anos de idade (HONG; ROSENBAUM, 2014), (Quadro 6).

Quadro 6 - Fatores que afetam a eliminagéo de farmacos e sua relagdo com o referencial

adulto.

Fatores Fisiolégicos Neonatos 3-5 meses 6-11 meses
Secrecao tubular renal maxima * ¢ *
Filtracdo glomerular ¢ ¢ Equivalente
Reabsorc¢ao tubular v ¢ ¢
pH urinario ¢ Equivalente Equivalente
Clearance renal ¢ ¢ ¢
Clearence biliar ¢ -- --

*Legenda: 4 aumentado em relagéo adultos, ¥ diminuido em relagdo a adultos.
Fonte: Adaptado pela autora com dados de Crawford,Terry e Rourke (1950, tradugao nossa).
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4.5 AJUSTE DE DOSE

A populagdo pediatrica tem como caracteristica principal o constante
crescimento e desenvolvimento. Por esta razao, a administracdo de medicamentos

necessita de corregao da dose.

A dosagem na pediatria é quase sempre adaptada, tomando como base as
doses administradas a adultos. Existem poucos medicamentos adaptados a
realidade infantil. Este cenario representa um problema no contexto do uso racional

de medicamentos nesta populacéao.

Para encontrar a dose correta de um medicamento neste caso, uma série de
parametros farmacocinéticos devem ser levados em consideragao, assim como as
modificagdes fisioldégicas ao longo do desenvolvimento da crianga que levam a
alteracdo destes parametros. Por exemplo, a composi¢ao corporal ira alterar o
volume de distribuicdo ou a capacidade de ligacdo a proteinas plasmaticas; o
desenvolvimento dos érgédos, como o figado, pode alterar a medida de enzimas

metabolizantes.

O conhecimento destes pardmetros em criancas e suas consequéncias
farmacocinéticas e farmacodinamicas levou ao aumento da seguranca e eficacia da
terapia medicamentosa principalmente em criangas até dois anos, periodo em que o
desenvolvimento é mais rapido (ABDEL-RAHMAN et al.,, 2014). O estudo
farmacolégico voltado ao crescimento e desenvolvimento € chamado farmacologia

do desenvolvimento.

Os principais parametros utilizados para o calculo de dose séo a idade, peso
corporal e superficie corpérea. A superficie corpérea € a mais indicada pois ha
relacdo entre ela e alguns parametros fisiolégicos importantes na eliminagéo de
farmacos, como débito cardiaco, metabolismo respiratério, volume sanguineo,
volume de agua extracelular, taxa de filtragdo glomerular, fluxo sanguineo
renal(YAFFE; ARANDA, 2005). Ela é definida pela férmula:

S=0,007184 .X 0425y 0.725

Onde X € o peso em kg; Y, a altura em cm e S, a superficie corporal.
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Uma aproximagao do calculo de dose a partir da regra da superficie corporal
€ obtida quando a dose é calculada de acordo com o peso a poténcia de 0.7
(YAFFE; ARANDA, 2005):

Dose pedistrica = AOS€ aduito (PE€SOcrianca/PESO0aduito) *7(YAFFE; ARANDA, 2005)

A diferenca entre o uso da superficie e peso corporal é notavel em pacientes
de menores faixas etarias. Enquanto para pacientes de 12 anos a dosagem baseada
em superficie corporal é 1.2 vezes maior que em peso corporal, em pacientes de 2
anos a relagao entre a dose baseada na superficie corporal e peso corporal € de 1.7.
O calculo baseado na superficie corporal se aproxima ao calculo baseado no peso
corporal com o aumento da idade da crianga (Tabela 4). Tomando como referéncia,
por exemplo um homem de 70 kg e 1,8 m com superficie corpérea de 1,88, ao qual
seria administrada dose de 100 mg de fenobarbital, &€ possivel calcular a dose para

os seguintes individuos:

S2 - crianga de 1 més, 4 kg, 53 cm
S3 - crianga de 1 ano, 10 kg, 73 cm
S4 - crianga de 12 anos, 40 kg, 148 cm

Tabela 4 — Comparacgéao entre doses calculadas por superficie e peso corporal

Calculos Dose S2 Dose S3 Dose S4
Superficie corporal 12,6 22,8 68,6
Peso corporal 57 14,28 67

*Superficie corporal baseada na formula: S= 0,007184 .X 0425 Y 0725 que é uma aproximagédo da

peso

férmula de Dubois & Dubois. Dose por peso calculada pela férmula: DP = o X dose adulta. Dose

SCcrianca

X Dose adulta, sendo SC: superficie
SCadulto

por superficie corporal baseada na formula: DP =

corpérea.

O calculo por superficie corporal resulta em valores proporcionalmente
maiores em criangas menores, podendo causar intoxicagdes agudas. Em criangas
mais velhas, no entanto, limita o risco de overdose. E importante salientar que o
metabolismo de criangas pode ultrapassar o adulto e por isso deve-se observar o
farmaco e a fase do desenvolvimento da crianga para aplicar as formulas de ajuste
de dose. Alguns detalhamentos sobre os célculos de dose e a fisiologia pediatrica

sao relatados abaixo.
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O volume de distribuicdo (Va) de alguns farmacos hidrofilicos € maior em
infantes devido ao maior volume de agua extracelular nesta populagdo. Farmacos
hidrofilicos com alto V4 (maior que 0,6L/kg) em adultos devem ser normalizados pelo
peso corporal pois se ligam mais os tecidos e esta capacidade ndo é alterada em
infantes, enquanto aqueles com baixo Va (menor que 0,4L/kg) distribuem-se pelo
fluido extracelular, que se correlaciona com a area de superficie corporal do infante
e por isso devem ser normalizados de acordo com a superficie corporea
(BARTELINK et al., 2006).

Farmacos metabolizados principalmente pelo figado devem ser administrados
com cuidado até os 2 meses de idade e os ajustes de dose devem se basear em
estudos de resposta e monitoramento terapéutico especificos do farmaco. Entre dois
e seis meses, o calculo pode ser baseado no peso corporal. Apds seis meses, na
superficie corporal, com excecdo de daqueles metabolizados pelo citocromo P450
2D6 e UGT, que devem ser normalizados pelo peso corporal (BARTELINK et al.,
2006).

Durante a maturagao dos rins, nos primeiros dois anos de vida, a dosagem de
farmacos eliminados por esta via deve se basear na funcédo renal do paciente,
determinada por marcadores como a creatinina sérica e o acido p-aminohipurico.
Apos a maturagcdo, a dose pode ser normalizada pela superficie corporal
(BARTELINK et al., 2006).

Investigagbes farmacocinéticas mostram que, em alguns casos, infantes e
pequenas criangas podem necessitar de doses mais altas que adultos por conta do
alto metabolismo ou eliminagéo renal elevada. Alguns exemplos de farmacos com
este perfl sdo a fenitoina, carbamazepina, clonazepam, teofilina, digoxina,
haloperidol, clomipramina e clorpromazina (YAFFE; ARANDA, 2005).

Calculos de dose atuais: vantagens e desvantagens
e Baseados na idade

A vantagem dos calculos baseados na idade é que sao facilmente aplicaveis
na realidade clinica. Sua desvantagem é assumir que efeitos ligados a distribui¢ao
de farmacos causados pela maturagdo de 6rgaos podem ser classificados por idade.
Esta abordagem leva a erros, pois ndo evidencia as diferengas farmacocinéticas
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entre diferentes faixas etarias e considera somente o paciente que esta dentro da
média para certa idade deixando de lado individuos obesos, que terdo composicao

corporal e desenvolvimento fisiolégico diferentes da média(BARTELINK et al., 2006).

Idade (anos)

Dose = dose adultos X Tdade + 12

e Baseados no peso corporal

Parametros farmacocinéticos, normalizados por peso corporal, podem variar
em funcdo da idade. O clearance, por exemplo, quando normalizado pelo peso
corporal € maior em criangas que em adultos e, portanto, o resultado do calculo de
dose € subestimado para diversos farmacos. Ja em neonatos, o clearance
normalizado é menor que em criangas, levando ao efeito oposto (BARTELINK et al.,
2006). O calculo é indicado, por exemplo, para a administracdo de farmacos
eliminados por via renal em criangas de 1 més até um ano, devido ao aumento da
taxa de filtracdo glomerular neste periodo, a dose maior dada pela normalizagéo por
peso corporal € uma vantagem (ABDEL-RAHMAN et al., 2014).

peso (kg)

D =d dultos X
ose ose adultos 70

e Baseados na superficie corporal

As desvantagens do calculo por meio da superficie corporal envolvem a
dificuldade de determinar a superficie corporal por meio da altura e peso, além das
diversas formulas existentes para fazer esta determinacdo e a possibilidade de
superdosagem em infantes, como descrito acima (BARTELINK et al., 2006). Porém,
muitos paradmetros farmacocinéticos, quando expressados por unidade de superficie
corporal, sdo constantes, como demonstrado por Crawford, Terry e Rourke (1950),
(Tabela 5).
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Tabela 5 — Ajuste de dose por superficie corporal.

Peso (kg) Idade Superficie Porcentagem
aproximada corporea da dose
adulta
3 Recém 0,2 12
nascido
6 3 meses 0,3 18
10 1 ano 0,45 28
20 5,5 anos 0,8 48
30 9 anos 1 60
40 12 anos 1,3 78
50 14 anos 1,5 90
60 Adulto 1,7 102
70 Adulto 1,76 103

Fonte: Adaptado pela autora com dados de Katzung e Trevor (2014).

Esta representado no Quadro 7 um resumo dos calculos de dose existentes.

Quadro 7 - Resumo de férmulas para célculo de dose pediatrica.

Nome da Férmula Quando aplicar Férmula
Clark Peso corporal menor que _ P
30 quilos DP_%XDA
ici * i ? SCP
Superficie Corporal Qualquer crianca” pp =2 < pa
L M d d SgA
aw enores de um ano de
idade DP = ﬁ X DA
Fried Menores de dois anos de [ x12
idade DP = 150 X DA
Young Criangas de 1 a 12 anos _
de idade DP =37=7 x DA
Augsberger Maiores que um ano de . 4x1+20
idade 100

Legenda: DP- dose pediatrica, DA- dose adulta, I- idade em anos, P- peso em quilos, SCA- Superficie
corporal adulto em metros quadrados, SCP- superficie corporal da crianga em metros quadrados.

altura (cm)x peso (Kg)
3600

* Superficie corpérea é dada pela férmula: SC = J
Fonte: Adaptado de Mateus (2014).

Literatura especifica

Outra forma de determinar a dose ideal para criancas € consultando o
formulario nacional para criangas, British National Formulary for Children. A
publicagdo disponibiliza informagbes que guiam a prescrigdo para criangas e

adolescentes, desde o nascimento até 18 anos de idade. Escrito por especialistas,
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auxilia desde a escolha do melhor farmaco, até as doses e formulagdes especificas.
E atualizado anualmente (BRASIL, 2010).

5. PRINCIPAIS DOENCAS E TRATAMENTOS

5.1 DOR E FEBRE

A febre pode ser causada por diversos fatores e é definida como uma alteracao da
temperatura corporal, caracterizada por temperatura retal igual ou acima de 38°C ou
axilar maior ou igual a 37,5°C. A febre esta presente em uma série de doengas que

incluem desde quadros infecciosos até a presenca de tumores.

A febre se inicia quando ha agressédo por agentes internos ou externos ao
corpo. ApoOs esta, ha liberacdo de mediadores inflamatérios como as
prostaglandinas. Estas sdo produzidas pela conversao de acido araquidénico pelas
enzimas cicloxigenases, COX 1, 2 e 3 (Figura 1). Fisiologicamente, as
prostaglandinas estdo envolvidas como mediadores e promotores da regulagcéo de
uma série de eventos, como por exemplo, atividade neuronal, temperatura, inducéo

do sono, agregacéao plaquetaria, contragdo muscular, secre¢cédo e motilidade gastrica.

Figura 1 - Produgéo de prostaglandinas.

| T ANEs

endoperoxidosciclicos

N —————

tromboxano PGE, PGD, PGF, prostaciclinas
trombético mediadores da inflamagao
agregante plaquetario eritema edema hiperalgesia
vasoconstritor

Fonte: Retirado e adaptado de Peloggia, Brito Neto, Cunha (2000).



37

Os anti-inflamatérios n&o esteroides (AINEs) bloqueiam a enzima
cicloxigenases inibindo a producao de prostaglandinas que possuem a capacidade

de sensibilizar os terminais nociceptivos, levando a dor.

A dor pode ser classificada de diversas formas, entre elas pelo tempo de
duragédo, em trés categorias: aguda, crénica e recorrente. A primeira ocorre em
periodos curtos devido a uma lesao tecidual causada por inflamacgao, infeccdo ou
traumatismo e desaparece com o tratamento da causa. A dor crbnica é prolongada e
quase sempre associada a doengas cronicas, como € o caso da artrite reumatoide.
Ja a dor recorrente € de curta duracao e frequente, podendo estar presente durante
toda vida do individuo, como é o caso da enxaqueca(SOCIEDADE BRASILEIRA
PARA O ESTUDO DA DOR, 2017).

Diante da crianga febril ou com dores, as familias podem recorrer a farmacia
para solicitacdo de um medicamento isento de prescricdo. Sem a indicagao
terapéutica apropriada, a administragado pode conduzir a intoxicagdes, ou até efeitos
adversos severos devido a posologia e até vias de administragdo contraindicadas.

5.1.1 Analgésicos e Antipiréticos
5.1.1.1 Paracetamol

O paracetamol, derivado do p-aminofenol, estda entre os o analgésicos-
antipiréticos mais adequados para uso em criangcas e mulheres em periodo
gestacional devido ao seu perfil de seguranga. O desconhecimento de seus efeitos
téxicos levam ao aumento de casos de intoxicagao, cujo efeito mais conhecido é a
hepatotoxicidade (LOPES; MATHEUS, 2012).

A dose terapéutica usual esta entre 5-14 mg/kg em adultos, até o maximo de
4000 mg ao dia. Em criangas, a dose € de 10 mg/kg e a ingestdo de mais de 5
doses em 24 horas € contraindicada (LOPES; MATHEUS, 2012).

Seu mecanismo de agdo envolve a inibicdo da cicloxigenase 3, ou COX 3,
inibindo a conversao do &cido araquidénico em prostaglandinas no hipotalamo
(LOPES; MATHEUS, 2012); entretanto, a agao do paracetamol sob as outras
isoformas COX-1 e COX-2 também pode ocorrer.
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O mecanismo de toxicidade ocorre por meio da oxidacdo do paracetamol pela
CYP2E1, quando a dose diaria ultrapassa 4000 mg (Figura 2). Normalmente, o
farmaco é metabolizado por trés vias: glicuronizagdo, sulfatagado e oxidagao. A ultima
via, responsavel pela produgado de metabdlito hepatotdxico, € pouco significativa em
doses normais, porém em situagdo de superdosagem torna-se mais ativa,
aumentando a produgcdo de N-acetil-p-benzoquinonimina. Seu acumulo leva ao

processo de lesdo hepatocelular e é irreversivel (LOPES; MATHEUS, 2012).

Figura 2 — Processo metabdlico do paracetamol.

Fonte: Adaptado de Shinoda et al. (2007).

APAP — Acetaminofem; AS- Sulfato de Acetaminofem; AG - Glicuronidio de Acetaminofem; NAPQI -
N-acetil-p-benzoquinonaimina; AC- Acetaminofem-cisteina metabdlito; SULT -Sulfotransferase; UGT

— UDP-glicuronideotransferase; GST - Glutation S transferase.

Normalmente, a N-acetil-p-benzoquinimina reage com o grupamento sulfidril
da glutationa e é excretada como mercapturato. Em altas doses, ha a saturagéo da
conjugagao com acido glicurbnico e sulfato culminando no consumo de
aproximadamente 70% da glutationa hepatica. Ao final do processo, este metabdlito
reage com proteinas hepaticas por meio de ligagdes covalentes e causa necrose
hepatica (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2008).

A intoxicagdo por paracetamol ndo mostra sinais nas primeiras 48 horas.
Caso a superdosagem continue, instala-se o quadro de insuficiéncia hepatica. O

diagndstico neste caso é dificil, portanto, a equipe de saude deve estar sempre
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atenta a erros de medicagao, assim como promover melhorias nos sistemas de
prescricao (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2008).

5.1.1.2 Acido Acetil Salicilico (AAS) ou Aspirina®

O acido acetil salicilico (AAS), assim como outros salicilatos, diminuem a
febre e a dor por meio da interrupgéo da sintese de prostaglandinas, principalmente
PGE-2, especificamente pela inibicdo ndo seletiva das enzimas COX 1 e 2. E um
dos medicamentos mais utilizados na atualidade no tratamento de dores e febre.
Contudo seus efeitos adversos o tornam impréprio para uso em criangas menores
que seis anos(YAFFE; ARANDA, 2005).

Diversos efeitos adversos estdo ligados ao tratamento com AAS. Entre os
principais esta a acidez gastrica que pode levar a sangramento estomacal. Sua
causa € a inibicdo da COX 1, presente no tecido estomacal(YAFFE; ARANDA,

2005).Efeitos mais graves sao a toxicidade hepatica e a sindrome de Reye.

A toxicidade hepatica se desenvolve principalmente em criangas e jovens com
quadros de artrite reumatoide. O aumento da atividade da transaminase hepatica
pode ser um indicativo dessa lesdo. Em poucos casos, pacientes podem apresentar
hepatomegalia, anorexia, nauseas e ictericia. Ja a Sindrome de Reye, doenga rara e
potencialmente fatal, conduz a faléncia hepatica e encefalopatia em criangas (OGA,;
CAMARGO; BATISTUZZO, 2008).

O uso de aspirina é contraindicado em criangas diagnosticadas com
hiperbilirrubinemia, pelo risco do deslocamento da bilirrubina da albumina
plasmatica, levando ao quadro de encefalopatia bilirrubinica (OGA; CAMARGO;
BATISTUZZO, 2008).

As doses recomendadas vao de 300 mg/dia em criangas de 6 meses a 1 ano
até 600 mg/dia, ambas divididas em trés doses diarias. A intoxicagdo pode ocorrer
ao longo do tempo, ou na administragdo de uma dose alta. Pode ser detectada pela
analise da concentracao sérica de AAS seis horas apés a ingestdo. Caso apos 24 a
36 horas, a concentracdo encontrada seja de 25 mg%, caracteriza-se um quadro de
intoxicagdo branda/moderada (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2008).
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O tratamento contra intoxicacdo consta de inducdo a emese em criancas,
hidratacédo e uso de carvao ativado. Em casos graves (concentragéo sérica acima de
700mg/L) pode ser necessario recorrer a hemodialise, hemoperfusdo e
administragao de vitamina K (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2008).

5.1.1.3 Dipirona

A dipirona, também conhecida como metamizol, € um dos analgésicos e
antitérmicos mais prescritos no Brasil. Seu mecanismo de acdo nao é
completamente elucidado, mas especula-seque atue suprimindo a atividade
nociceptora por meio do bloqueio da entrada de calcio e diminuicido dos niveis de

AMP ciclico nas terminagdes nervosas (PEREIRA, 2013).

A dipirona tambéminibe a sintese de prostaglandinas por meio de seus
metabalitos (4-metilaminofenazona e 4-aminofenazona)(MARQUES, 2008), mas seu
principal mecanismo de acao é dado pelo bloqueio da enzima COX 3, que diminui a
sintese da prostaglandina E2 no sistema nervoso central e ocasiona a diminuicdo da
sensibilidade de nociceptores aos mediadores da dor. A diminuicdo da sensibilidade
também indica que a excitabilidade dos receptores € menor, atingindo desta forma o
efeito analgésico(JASIECKA; MASLANKA; JAROSZEWSKI, 2014).

Apresenta efeitos adversos no trato gastrointestinal e discrasias sanguineas
como a agranulocitose severa, anemia aplasica, entre outras alteragdes
hematolégicas. E um agente porfirinogénico (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO,
2008).

Entre seus efeitos imunoldgicos, pode causar reagdes alérgicas na medula
ossea, nefrite intersticial, alveolite, pneumonite e doengas cuténeas graves como
sindrome de Steven-Johnson ou Lyell. Dados epidemiolégicos demonstram que
reacbes de choque por vasculite induzidas por dipirona ocorrem dez vezes mais

frequentemente que a agranulocitose, e pode ser fata( MARQUES, 2008).

Seu uso é contraindicado em criangas por conta de seus efeitos adversos
(ROLLASON; DESMEULES, 2015).
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5.1.1.4 Ibuprofeno

Derivado do acido propidnico, o ibuprofeno é um inibidor reversivel e
competitivo COX 1 e 2, pertencente a classe dos anti-inflamatérios nao esteroidais.
E o farmaco de escolha no manejamento de dor e febre em criangas devido a sua
maior seguranca. Reagdes adversas como neutropenia, agranulocitose, anemias e
outras anormalidades hematolégicas acontecem em menos de 1% dos casos. Seu
uso deve ser interrompido caso haja sinais de meningite asséptica(MARQUES,
2008).

Superdosagem de ibuprofeno causa nausea, voémitos, dor epigastrica,
zumbidos nos ouvidos. Caso tenha sido ingerido mais que 100 mg/kg na ultima hora,
€ indicado o uso de carvéo ativado (BRITISH MEDICAL ASSOCIATION,

2014).Casos de toxicidade severa sao raros.

A posologia em criangas de 6 meses a 12 anos é de 5-10 mg/kg, via oral, de
trés a quatro vezes ao dia, no maximo (MICROMEDEX SOLUTIONS, 2017).

5.2 DIARREIA

E a condicdo médica caracterizada pela perda de eletrélitos e agua, que leva
ao aumento no volume e frequéncia de evacuacdes. Muitas vezes € acompanhada
de febre, vémito e dor abdominal. Em recém nascidos, a mucosa é sensivel a
diarreia por conta da sua alta permeabilidade a agua, aumentando a sensibilidade
intestinal a variagdes intraluminais e perdas de liquido (MARQUES, 2008).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a diarreia aguda
caracteriza-se por um numero de evacuagdes liquidas maior ou igual a trés no
periodo de 12 horas, com duragdo menor que 15 dias. Pode ocorrer também uma

evacuacao diaria semi liquida contendo muco e sangue(ALMEIDA, 1998).

A diarreia pode ser causada por rotavirus, parasitoses intestinais e bactérias.
Entre os patdégenos mais comumente relacionados a diarreia podemos citar:
Escherichia coli (EPEC, ETEC, EAgQEC, EIEC), Shigella sp, Salmonella sp, Giardia
lamblia, Entamoeba histolytica, Cryptosporidium sp, Campylobacter jejuni sp, Y.
enterocolitica. Em criangas, ha predominancia de diarréia viral, com 80% dos casos
diagnosticados (MARQUES, 2008).
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A predominancia epidemiolégica de alguns tipos de patdégenos esta
relacionada com as condicdes de vida da populacdo, entre outros fatores. Entre
eles, encontram-se o saneamento basico, alimentacdo (BARBOSA, 2003), higiene
domiciliar, desnutricdo proteica, desmame precoce, falta de conhecimento dos pais
para avaliar os sinais de risco da diarréia (MARQUES, 2008).

A gravidade da desidratagdo € o primeiro fator a ser analisado (Quadro 8).
Deve-se observar o estado geral do paciente, seus olhos, presenca de lagrimas,
sede e pulso (BRASIL 2017c).

Quadro 8 — Manejo do paciente com diarreia.

ETAPAS:
S;t_zldo Bem, alerta Irritado, intranquilo Comatoso, hipoténico*
Olhos Normais Fundos Muito fundos e secos
Lagrimas Presentes Ausentes Ausentes
Sede Bebe normal, sem Sedento, bebe rapido Beb | 5 "
sede e avidamente ebe mal ou ndo é capaz de beber
EXPLORE
Sinal da Desaparece Desaparece Desaparece muito lentamente (mais de
prega rapidamente lentamente 2 segundos)
Pulso Cheio Rapido, fraco Muito fraco ou ausente*
DECIDA
Se apresentar dois Se apresentar dois ou mais sinais,
SEM SINAIS DE Oou mais sinais: incluindo pelo menos um dos
DESIDRATACAO coMm destacados com asterisco (*):
DESIDRATAGAO DESIDRATAGAO GRAVE

Fonte: Adaptado de Brasil (2017c)

Caso seja branda, o tratamento pode ser feito em casa, com reposi¢cao de
liquidos. Quando ha desidratacdo, o paciente deve ser tratado no hospital com
reidratacdo e, em casos mais graves, reposi¢ao de eletrdlitos e glicose (BRASIL,
2017c).

A analise de fezes pode revelar parasitas ou bactérias. Neste caso, a terapia
medicamentosa deve ser feita com o uso de antiparasitarios, antibidticose zinco
(BRASIL, 2017c). A deficiéncia de zinco, comum em quadros de desnutricdo, pode
suprimir o sistema imunologico e esta associada ao aumento do numero de quadros
diarréicos (WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 2008).
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O Ministério da Saude, assim como diretrizes internacionais, contraindica o
uso de antidiarreicos como derivados opioides, carvao ativado, sulfato de neomicina,
sulfato de estreptomicina, sais de calcio e aluminio, anticolinérgicos, colestiramina
em criangas com diarreia aguda ou persistente (FUCHS; WANNMACHER, 2012).

5.2.1 Antidiarreicos

Farmacos antidiarreicos podem agir por meio de trés mecanismos: inibigdo de
transito intestinal, inibicdo da secrec¢do intestinal e ag&o intralumial (MARQUES,
2008), (Quadro 9).

Quadro 9 — Tipos de farmacos antidiarreicos e contraindicagdes.

Acao Farmacos Contraindicagoes

Inibidores do transito
intestinal

Opiaceos, agonistas a-2-
adrenérgicos, antagonistas
de calcio.

Opiaceos nao devem ser
administrados a criancas
pequenas.

Inibidores da secrecao
intestinal

Opiaceos, somatostatinas
e seus analogos,
inibidores da calmodulina,
anti-inflamatoérios,
antagonistas de calcio e
acido nicotinico.

Opiaceos nao devem ser
administrados a criangas
pequenas.

Acéo intraluminal

Adsorventes: caolim,
pectinas.

Bismuto, modificadores de
textura.

Devem ser evitados os
modificadores de
consisténcia. Adsorventes
nao tem demonstrado
utilidade terapéutica.

Fonte: Marques (2008).

Tratamento

1. Solugéo de Reidratagao Oral(MARQUES, 2008)

A reidratagao oral € recomendada para desidratacdes leves ou moderadas.
Caso néo funcione, é indicada a reidratacdo venosa. Para evitar grandes
perdas de agua, pode-se recorrer, além das solugdes de reidratagao, ao leite

materno, papas de cereais misturados com agua, sopas e agua de arroz.

A solucdo deve conter agua e eletrdlitos: glicose, sodio, potassio, citrato e

cloreto.
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2. Antibioticoterapia(FUCHS; WANNMACHER, 2012)

Sera recomendada caso se confirme os seguintes agentes etioldgicos:
Salmonellatyphi, Clostridium difficile, Shigella, Campylobacter, Salmonella,

Vibrio cholerae.
3. Antiparasitarios (BRASIL, 2017c)
Devem ser usados somente para:

* Amebiase, quando o tratamento de disenteria por Shigella sp fracassar, ou
em casos em que se identificam nas fezes trofozoitos de Entamoeba

histolytica englobando hemacias.

 Giardiase, quando a diarreia durar 14 dias ou mais, se identificarem cistos

ou trofozoitos nas fezes ou no aspirado intestinal.

Em alguns casos pode ser necessaria a suspensdo de medicamentos que
causam diarreia, como por exemplo: antiacidos, antibidticos, antidepressivos
(fluoxetina e outros inibidores seletivos da recaptagao de serotonina), anfotericina B,
anti-inflamatérios nao esteroidais, [p-bloqueadores, colchicina, colestiramina,
digoxina, diuréticos, fenilbutazona, guanetidina, laxantes (sais de magnésio),
metformina, quinidina, sais de ferro, sais de litio (MARQUES, 2008); (FUCHS;
WANNMACHER, 2012).

A antibioticoterapia pode, portanto, ser dificultada pela possibilidade de

agravar o quadro diarreico.

5.3 ASMA

A asma consiste em uma doencga inflamatdria crénica das vias aéreas. O
tratamento consiste no controle da inflamacao por meio da diminuicdo de estimulos

pro- inflamatorios e uso de medicagdes anti-inflamatorias(KLIEGMAN et al., 2015).

Sua etiologia envolve exposicdo ambiental, predisposicdo genética e

bioldgica. A resposta imune a patdégenos comuns das vias aéreas como alérgenos,
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virus e poluentes é exacerbada e leva a efeitos inflamatérios prolongados, assim
como reparo aberrante de tecidos afetados. Na crianga, a patologia pode acarretar
em problemas de crescimento e diferenciagdo das vias aéreas, alterando a
maturacdo normal(KLIEGMAN et al., 2015).

Existem dois tipos mais recorrentes de asma. A primeira € causada por
infecgdes virais e leva a respiracdo asmatica caracteristica. Normalmente se resolve
até a pré-escola. O segundo tipo € a asma crbnica, que pode persistir até a idade
adulta e se associa a alergia (KLIEGMAN et al., 2015).

Também pode ser classificada pela severidade da doenca e facilidade de
controle por terapia medicamentosa (KLIEGMAN et al., 2015). A escolha das doses
e posologia no tratamento da asma depende da gravidade das crises, portanto a
classificagdo é importante. O objetivo € o controle das manifestagcdes clinicas e
funcionais no menor tempo e usando as menores doses possiveis (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2006).

O tratamento deve ser dividido em broncodilatador sintomatico e de
manutengao regular. O primeiro é especifico para crises agudas, o segundo, para
manter a doenga sob controle, com o menor numero de crises. Broncodilatadores
(B2-agonistas: salbutamol, fenoterol) e anti-inflamatérios (corticoides sistémicos) sao
os farmacos de primeira linha no tratamento da asma (MOCELIN; SANT’ANNA,
2017).

5.3.1 Principais Farmacos no Tratamento da Asma
5.3.1.1 Bz-agonistas

Podem ter longa ou curta duragdo. Os de longa duracdo sao usados no
tratamento diario da asma, nio indicados para crises. O contrario ocorre com os de
curta duragcdo e o aumento de seu uso pode indicar descontrole da
doenca(KLIEGMAN et al., 2015); (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2006).

Entre os de curta duragdo estdo o salbutamol, fenoterol e terbutalina que
possuem efeitos adversos como tremores nas extremidades, arritmias cardiacas e

hipocalemia. Ja entre os de longa duragédo estdo o formoterol e o salmeterol. Nao



46

devem ser usados como tratamento de primeira linha e nem sem a associacido com
corticoides (KLIEGMAN et al., 2015); (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2006).

5.3.1.2 Teofilina

Broncodilatador com  propriedades anti-inflamatérias, inibidor da
fosfodiesterase. Ndo € mais considerado um agente de primeira escolha para
criangas jovens por conta de diferengas de metabolismo e absorgdo em diferentes
preparagdes, levando a necessidade de frequente monitoramento. A janela
terapéutica estreita também contribui para esta necessidade, prevenindo
intoxicagbes (KLIEGMAN et al., 2015); (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2006).

Possui  diversos efeitos colaterais associados, como sintomas
gastrointestinais, neurolégicos, arritmias e paradas cardiorrespiratorias
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2006).

5.3.1.3 Corticosteroides

Corticoides sistémicos sao limitados ao tratamento de exacerbacdes da
doenca. Os mais utilizados s&o a prednisona e a prednisona, por conta de sua meia
vida intermediaria que diminui as chances de efeitos colaterais (MOCELIN;
SANT'ANNA, 2017).

Glicocorticoides sistémicos possuem efeito mais rapido e podem ser levados
em conta no manejamento de crises, exceto crises leves, principalmente quando a
intervencédo com (2-agonistas nao tem efeito (MOCELIN; SANT'ANNA, 2017).

5.4 RESFRIADO

O resfriado é uma infecgao viral que leva a inflamagao das vias aéreas altas.
Os agentes etioldgicos mais comuns sao rinovirus, que possuem mais de cem
variedades antigénicas (ALLEN; SIMENSON, 2013); (FUCHS; WANNMACHER,
2012). Outros patdogenos como adenovirus e coronavirus também podem levar a
infeccbes do trato respiratorio superior (ALLEN; SIMENSON, 2013). A transmissao
viral se da por meio do contato com objetos infectados ou saliva ao falar, respirar e

espirrar, o que torna a doenga altamente contagiosa.
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Os sintomas se iniciam de normalmente de um a trés dias apds exposigao.
Tosses, congestdo nasal, dores de cabega e garganta, mialgia, febre e mal estar
geral estdo entre os sintomas mais comuns da gripe que podem implicar em
complicagbes como a asma, sinusite e pneumonia (ALLEN; SIMENSON, 2013);
(PAPPAS; EDWARDS; TORCHIA, 2017).

O tratamento é feito somente pelo manejamento de sintomas, dado que o
agente etiolégico € viral(ALLEN; SIMENSON, 2013); (PAPPAS; EDWARDS;
TORCHIA, 2017). Anti-inflamatérios/antipiréticos sdo comumente prescritos para
febre e dores no corpo. Os medicamentos mais indicados para criangas neste caso
sao o ibuprofeno e o paracetamol.

Para aliviar os sintomas de congestdo nasal € recomendado uso de solugdes
salinas e descongestionantes nasais comerciais (PAPPAS; EDWARDS; TORCHIA,
2017). No caso de infantes, € recomendado o uso de solugdes salinas, uma vez que
descongestionantes comerciais podem conter outros componentes, como anti-

histaminicos e vasoconstritores, que ndo sao recomendados.

Como medidas ndo farmacoldgicas estao a adequacao da dieta, que devera
ser semissélida: leite, caldos, sucos de frutas e agua, auxiliando a fluidez das
secrecbes respiratdrias. Com este objetivo ainda podem ser feitas inalacbes e
umidificacdo ambiental. No caso de febre, deve-se repousar em ambiente fresco,
com roupas leves (MARQUES, 2008).

E importante salientar que alguns sinais de resfriado podem ter como causa
outras patologias e, neste caso, o paciente deve ser encaminhado ao médico. Entre
estes sinais estdo a tosse seca e recorrente, febre acima de 38-39 °C, fadiga e
debilidade com duracdo acima de 3 semanas e dores na face ou de ouvido
(MARQUES, 2008).
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6. USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS EM CRIANCAS

6.1 A EXPERIENCIA DE ATENCAO FARMACEUTICA EM PEDIATRIA

Diversos obstaculos sdo enfrentados na farmacoterapia pediatrica. Entre os
principais estdo a falta de estudos clinicos direcionados a criancas, escassez de
medicamentos adequados para uso pediatrico e consequente inadequacgdo de
formas farmacéuticas e doses, levando a necessidade de ajustes. Considerando que
esta populagdo possui caracteristicas unicas, a escassez de informag¢des muitas

vezes leva a erros e problemas relacionados a medicamentos.

H4, portanto, uma demanda por agdes e profissionais que possam intervir,
melhorando a qualidade e a seguranga do atendimento a populagao. Neste contexto,
a Atencdo Farmacéutica mostra-se uma solugcdo, uma vez que se define num
conjunto de atividades relacionadas ao medicamento, envolvendo o abastecimento,
conservagao, controle de qualidade, seguranca e eficacia de medicamentos, assim
como o0 acompanhamento e avaliagdo de sua utilizagdo, obtencdo e difusdo de
informacdes e educacdo permanente de profissionais da saude, pacientes e
comunidade, visando a promog¢do do uso racional de medicamentos (BRASIL,
2001).

A Atencado Farmacéutica pode ser praticada em diversos ambientes como
hospitais, escolas, creches, farmacias, comissdes hospitalares e politicas publicas
de saude como a Saude da Criangca e a Estratégia de Saude da Familia.
Experiéncias de sucesso sdo descritas na literatura envolvendo a atuagdo do
farmacéutico nestes espacos, indicando que seu papel é unico e significativo (CHI et
al., 2014; DIAMOND; HALES, 1997; JONES, 1998; KAESTLI et al., 2014,
KRUPICKA et al., 2002; MARTINS et al., 2016; OHINMAA et al., 2011; THE et al.,
1996; YAMADA et al., 2012).

A maior parte dos estudos se concentra na descricdo do diferencial da
intervencao farmacéutica em hospitais que resulta em melhorias econémicas,
diminuicdo dos erros de prescricdo e problemas relacionados a medicamentos,

melhoria do processo de intervengao educativa, entre outros (DIAMOND; HALES,
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1997; KAESTLI et al., 2014; KRUPICKA et al., 2002). As agbes empregadas estao

no Quadro 10:

Quadro 10 - Intervengdes farmacéuticas e seus resultados.

Intervencao Resultados
Intercambio terapéutico(DIAMOND;
HALES, 1997) Diminuicao dos gastos;

Lista de medicamentos que requerem o envio
de formularios para autorizacdo de uso leva a
melhores habitos de prescricdo e ajudam na
documentacdo para estudos de uso de
medicamentos;

Instauragéo de programas de restricdo de
medicamentos(DIAMOND; HALES, 1997)

Guias para a prescricido de antibiéticos/
protocolos terapéuticos(DIAMOND; Melhoram os habitos de prescrigao,
HALES, 1997) monitoramento terapéutico;

-Da equipe de saude: melhoria no cuidado ao
paciente pelo aumento da disponibilidade de

informacoes;

Educagao(DIAMOND; HALES, 1997)
-Do paciente: diminui¢cao de erros de dose,
diminuigdo da descontinuagéo precoce do

tratamento;

Monitorar a administracao, prescricao,
Instauragédo de uma comissao de uso de preparacgao e dispensagao, resulta no uso
medicamentos(DIAMOND; HALES, 1997) racional de medicamentos e economias.
Aumento do interesse em resultados clinicos.

Instauracdo de sistema para recebimento
de prescricdes com melhorias (KAESTLI et
al., 2014):

- Sistema de suporte de decisdes clinicas;

- Campos obrigatdrios (data de nascimento,
peso, duragéo de tratamento, planejamento
de alta, avisos sobre o paciente);

- Alertas pop-up (dosagem, educagao do
paciente, nomes alternativos de marcas de
medicamentos ou formas farmacéuticas);

- Geracgao automatica de panfletos com
informacdes sobre medicamentos para
pacientes;

Diminuicao de erros de medicagao, melhoria
nas prescricoes;

Proporcionou a possibilidade de identificar
problemas e propor solugdes, evidenciando a
importancia da notificagdo como estratégia
para promover mudancas;

Notificagdo de problemas relacionados a
prescricao de alta hospitalar por farmacias
(DIAMOND; HALES, 1997)

Diminuicao de gastos desnecessarios,

Analise de prescrigdo (KRUPICKA et al., A
prevengao de erros.

2002)

Fonte: Elaborado pela autora.
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Os estudos apontam o erro de dose como a causa mais comum de
intervencao. Estudos como este, conduzidos por farmacéuticos, geram informagdes

importantes para a melhoria dos servigos de saude e da seguranga do paciente.

A instauracao de consultério farmacéutico em hospitais € uma opgao que se
mostrou eficiente. No Hospital da Crianga de Brasilia José Alencar, a maioria dos
atendimentos se da por uso inadequado de nebulimetros, aprazamento de
medicamentos de forma inadequada, uso off-label, interagcdes medicamentosas com
alimentos e problemas de diluicdo, o que evidencia os potenciais riscos dos
medicamentos em pediatria. Frequentemente sdo causados por falta de informagdes
dos cuidadores, evidenciando a importancia da educacdo em saude proporcionada
pela atuacao do farmacéutico (MARTINS et al., 2016).

Em escolas, a Atengao Farmacéutica foi trabalhada em um contexto social,
como um meio de melhorar a comunidade e o0 acesso a informagdes gerais sobre o

uso racional de medicamentos.

O programa ‘Health promoting schools’ ou escolas promotoras de saude sao
um exemplo. Este € uma iniciativa da Organizagdo Mundial de Saude desde 1995
que tem o intuito de mobilizar e fortalecer a promocado de saude e atividades
educacionais em nivel local, regional, nacional e global, contando com o
engajamento de equipes de saude nas escolas. Dentre as acgbes propostas, o
farmacéutico atuaria criando condi¢des que conduzem a saude (politicas, servigos e
condigdes sociais), prevenindo causas comuns de morte e doengas: uso de tabaco,
HIV/AIDS, estilo de vida sedentario, drogas e alcool, nutricdo e criando
comportamentos relacionados a saude, contribuindo assim, para aumento dos niveis
de educagéo, habilidades, valores, e atitudes (JONES, 1998).

Um estudo realizado em Taiwan avaliou a capacidade das escolas em
promover o uso correto de medicamentos. O estudo contou com a participagao de
alunos da quinta a sétima séries. As escolas convidaram farmacéuticos da regiao
para informar sobre medicamentos e seu uso racional, além de organizarem
campanhas e distribuirem panfletos sobre uso correto de medicamentos,
incentivando os estudantes a disseminarem estas informagdes para a familia e

membros da comunidade (CHI et al., 2014).
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O resultado foi considerado positivo apds avaliagdo do desenvolvimento de
cinco habilidades nos estudantes, a saber: a) falar com médicos; b) ler as bulas; c)
aderir ao tratamento; d) identificagdo do local onde o medicamento foi
adquirido/indicado; e) capacidade de consultar o farmacéutico. Estes topicos foram
avaliados a partir de questionarios respondidos pelos alunos, que mostraram a
melhoria de habitos relacionados a medicacéo (CHI et al., 2014).Interessantemente,

resultados semelhantes foram obtidos no Japao (YAMADA et al., 2012).

Um estudo no Canada avaliou o programa sob o viés econémico na regiao de
Annapolis Valley. Concluiu que os custos publicos eram baixos, pois o programa
contava com a contribuicio de patrocinadores e mais do que isso, era
provavelmente rentavel dado seu grande potencial para redugcéo de obesidade na

infancia, um problema e saude publica no Canada (OHINMAA et al., 2011).

Na Universidade Federal do Cear4, foi relatado o sucesso de um programa de
extensao voltado para Atencdo Farmacéutica utilizado como instrumento para a
formacgao universitaria. O projeto enfatiza educacdo em saude e atua em uma
creche da regiao. Entre os temas abordados estdo a prevengao de doengas, uso
racional de medicamentos e prevengdo de acidentes toxicolégicos, como
intoxicagées por medicamentos. O projeto possui 17 anos de existéncia e gera
impacto positivo na comunidade pela troca de experiéncias e informacgdes (THE et
al., 1996).

6.2 PROBLEMAS RELACIONADOS A MEDICAMENTOS EM PEDIATRIA

Problemas relacionados a medicamentos (PRM'’s) sdo definidos pelo I
Consenso de Granada (2002) como ‘[...] problemas de saude entendidos como
resultados clinicos negativos, derivados da farmacoterapia que, produzidos por
diversas causas, interferem no resultado terapéutico ou levam a efeitos
indesejados”(AIZENSTEIN; TOMASSI, 2011). O PRM é real quando manifestado e
potencial na possibilidade de sua ocorréncia (JANEBRO et al.,, 2008). Sua

classificagao é dada pelo Quadro 11:
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Quadro 11 - Classificagdo dos PRM’s de acordo com o Il Consenso de Granada.

Necessidade
PRM 1 — O paciente nao utiliza a medicagdo que necessita;
PRM 2 — O paciente utiliza um medicamento que nao necessita;

Efetividade

PRM 3 — O medicamento ndo se mostra eficaz por ter sido mal
selecionado (inefetividade ndo quantitativa);

PRM 4 — O medicamento ndo se mostra eficaz por que a dose,
frequéncia ou duragao foram inferiores ao necessario
(inefetividade quantitativa);

Seguranga

PRM 5 — O medicamento ndo se mostra seguro por que a dose,
frequéncia ou duragao foram inferiores ao necessario
(inseguranca nao quantitativa);

PRM 6 — O paciente usa um medicamento que provoca reagao
adversa (inseguranga quantitativa).

Fonte: Adaptado de Aizenstein (2010).

Considerando que um medicamento é: necessario quando foi prescrito ou
indicado para um problema de saude concreto; inefetivo quando n&o alcanga
suficientemente os objetivos terapéuticos esperados; inseguro quando provoca ou
agrava algum problema de saude. O PRM é considerado quantitativo quando
depende da magnitude de um efeito(SANTOS et al., 2004).

Podem ser consequéncia de uma reagao nao evitavel de um paciente, e neste
caso s&o denominados Reagdes Adversas a Medicamentos (RAM’s), ou de um erro
durante o processo de prescri¢cao e utilizagdo do medicamento, constituindo os Erros
de Medicacao (EM)(AIZENSTEIN; TOMASSI, 2011).

A possibilidade de prevencao € uma das principais diferencas entre EM’s e
RAM’s:

Eventos adversos potenciais e passiveis de prevencao relacionados
a medicamentos s&do produzidos por erros de medicagédo [...]. A
reacdo adversa a medicamento € considerada como um evento
inevitavel, ainda que se conhecga a sua possibilidade de ocorréncia, e
os erros de medicagdo sdo, por definigdo, preveniveis
[...].(ANACLETO et al., 2010).
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Em pediatria, muitas vezes o problema relacionado ao medicamento decorre
de problemas comuns da farmacoterapia, como a falta de: doses adequadas,
estudos clinicos que fornecam as informag¢des necessarias para fundamentar a
prescricdio de medicamentos a criangas, medicamentos pediatricos e sua

padronizagao hospitalar.
6.2.1 Erros de medicacéao

Entende-se como erro de medicacdo “[...] qualquer evento evitavel que, de
fato ou potencialmente, pode levar ao uso inadequado de
medicamento’(ANACLETO et al.,, 2010). Podem estar associados a prescri¢ao,
comunicagdo de pedido, rotulagem, dispensacgao, distribuicdo, administracdo e
adesdo do paciente. O Quadro 12 resume estudos sobre erros de medicacdo em

criangas em diversos paises, suas causas e possiveis intervengoes:



Quadro 12 - Erros de medicagdo em criangas e possiveis intervengoes.

Estudo Tipo de Tipos de erro Intervengoes
Estudo
Paediatric Revisao No atendimento primario, prescricdes off | Ha evidéncia de que: a prescri¢ao eletrénica reduz
medication error: Sistematica label sdo comuns e resultam em erros de | mortalidade e reacdes adversas a medicamentos,
A systematic review dose de diversos medicamentos, incluindo | ferramenta de suporte a decisbes clinicas podem
of the extended antibiéticos e paracetamol. reduzir problemas relacionados a medicamentos,
nature of the No cuidado agudo, erros de dose sédo os | educagcdo pode reduzir PRM e melhorar o
problem in the UK mais comuns, seguidos por frequéncia, | conhecimento sobre medicamentos.
and international guantidade e medicamento errados. A maneira como os sistemas de prescricao
interventions to eletrénica sao desenvolvidos e implementados é
address it determinante para seu sucesso e devem ser
(SUTCLIFFE et al., direcionados para uso em criangas.
2014)
Retrospectiv | De 6643 notificacbes de seguranga, 252 | Os autores identificam as areas de maior risco de
o] relatavam erros de dose dez vezes | erros de medicagdo e sugerem intervengdes.
(analise das | maiores ou menores. Na maior parte dos | Intervengbes sugeridas: substituicao dos calculos de
notificacdes casos, 0s erros ocorriam no processo de | dose por doses fixas baseadas no peso, segregacao

Tenfold Medication
Errors: 5 Years’
Experience at a
University-Affiliated
Pediatric

Hospital( DOHERTY;
MC DONNELL,
2012)

de incidentes
relacionados
a
medicamento
s do hospital
da crianca de
Toronto)

prescricao e administracéao, pela
programacdo incorreta de bombas de
infusdo, omissdo ou adicdo de zeros,
deslocamento de virgulas, unidade errada,
intervalos de infusdo, programacgao
simultanea de taxas de infusao multiplas.

Entre os facilitadores de erros, destacam-
se as formulagdes intravenosas,
prescricbes em papel, cenarios clinicos
urgentes, desconsideragdo de avisos do
sistema.

As classes terapéuticas mais reportadas,
em ordem, foram: opidides (morfina,

das tarefas relacionadas aos opiddes, farmacéuticos
clinicos para revisar as prescricoes de opidides,
analise de notificagcbes para identificar
medicamentos de alto risco, conscientizacdo dos
profissionais acerca dos riscos de manipular
medicamentos de alto risco, identificacdo de
combinacbes de risco entre medicamentos e
cenarios clinicos, melhoria de alertas do sistema de
prescricdo, erradicar o uso de prescricdes em papel,
modificagdes dos sistemas intravenosos.




principalmente) (18%), antimicrobianos
(antibidticos e  antivirais, 12,3%),
anticoagulantes (heparina, em todos os
casos, 10%).

Revisao Determinagéo inadequada do peso Disponibilizar informagdes sobre farmacoterapia
Sistematica (acarreta em problemas para pediatrica, educar e ftreinar os profissionais,
determinagéo de dose), erros de dose determinar o peso da crianga antes do calculo de
Medication Errors in (calculo individ~ualizado qe do.se.),~escolha dose, ferramentas que facilitem o calculo dg dose
Pediatric da gpresentggao e ;3033|vel dllluLg;ao (para como .c~alculadoras de Dbolso ~ou no sistema,
Emergencies facmtar agmlnlstragao), prescricbes com diminuicdo dos passos para o calc_ulo_ dg dos,e (ex.
(KAUFMANN: mformgg:oeNs mcom_pIeNtas (erros de uso de tabeINa de peso por dose), diminuir o niumero
LASCHAT: ’ comunlcelgao), variagao de dAos.e em de preparagoes com diferentes doses e sempre que
W APPLEFi 2012) adequagao de forma farmacéutica. possivel comprar as formas prontas, criar centrais
’ de notificagcdo e estimular a pratica da notificagao,
implementar sistemas de prescricdo eletrénica,
praticar a vigilancia farmacéutica, consultar fontes
confiaveis e completas de informacao.
Evaluation of the Metanalise As maiores taxas de erros foram | --
medication process observadas na prescricao (17,5%) e
in pediatric patients: administragédo  (20,9%). Erros  de
a meta-analysis dispensagdo foram obtiveram a menor
(KOUMPAGIOTI et taxa de 6,5%.
al., 2014)
Revisdo Total de prescrigbes off label variou de 3,2 | ---
sistematica a 78,7%, nao licenciados variou de 5,5 a

Medicamentos off
label e nao
licenciados na
pediatria: uma
revisao da
literatura(FERREIR
Aetal, 2011)

24%.

Entre os mais prescritos off label em todo
o0 estudo: anti hipertensivos, anti-
infecciosos e
antitussigenos/expectorantes. No Brasil:
diuréticos, antibidticos e anti-helminticos;
entre os medicamentos mais prescritos:
acido félico, cimetidina e ceftriaxone.
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Cafeina foi mencionada em cinco estudos
como medicamento ndo licenciado mais
utilizado. No Brasil, o captopril, nifedipina
e acido ursodeoxicolico foram os mais
prescritos.

Uso de
medicamentos off-
label ou nao
licenciados para
pediatria em
hospital publico
brasileiro
(LOUREIRO et al.,
2013)

Descritivo
retrospectivo,
com
abordagem
quantitativa

45,8% dos pacientes receberam
medicamentos off label em algum
momento da internacdo e 23,3%
receberam especialidade n&o licenciada
para uso pediatrico.

Criancas de 1 més até 1 ano foram as
mais expostas a medicamentos off label
(40,8%), 6-12 anos tiveram uso
predominante de medicamentos n&o
licenciados (44%)

Fonte: Elaborado pela autora.
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Criancas sao mais suscetiveis a erros de medicagao devido a especificidades
anatbmicas, fisiolégicas assim como a falta de politicas industriais e de saude
publica que atendam estas especificidades, levando a necessidade, por exemplo, de
ajustes individuais de dose e adequagdes de formas farmacéuticas.

Kaufmann, Laschat e Wappler (2012), observaram que erros de medicagao
potencialmente perigosos ocorreram trés vezes mais em criangas que em adultos ao
comparar dois estudos com o mesmo desenho experimental. Também notaram que
a taxa de erro aumenta quando ha grande numero de prescrigoes e necessidade de

rapidez, o que muitas vezes acontece em centros de emergéncias.

A maior parte dos erros ocorre nos estagios de prescricdo e administragao.
Erros no calculo da dose ideal sdo amplamente relatados, a omissdo de zeros, ou
sua adi¢ao, deslocamento de virgulas, troca de unidades, levam a erros de dose dez
vezes maiores ou menores, culminando em intoxicagdes, aumento perigoso dos
efeitos ou inefetividade terapéutica (DOHERTY; MC DONNELL, 2012). A falta de
importancia dada a pesagem correta do paciente também €& apontada como causa
de erros de dose, pois € o parametro utilizado para o ajuste (KAUFMANN;
LASCHAT; WAPPLER, 2012).

Frequentemente o langamento de medicamentos no mercado ocorre sem
testes em criangas por motivos éticos, legais, econdmicos ou até pela dificuldade de
encontrar familias que aprovem a participacdo dos filhos em estudos. A industria
farmacéutica possui pouco interesse neste grupo por conta do baixo indice de
consumo de medicamentos (ELZAGALLAAI; GREFF; RIEDER, 2017). Por conta
disso, a disponibilidade de medicamentos que atendam a demanda pediatrica é
pequena e leva a barreira de adequacao na farmacoterapia pediatrica, que é a

causa de diversos erros de medicagao em criangas.

Nos hospitais, provoca acentuada dificuldade em padronizar medicamentos
adequados para uso pediatrico, tanto no Brasil quanto em paises desenvolvidos
(FERREIRA et al., 2011), e é notavel a falta de estudos farmacoecondmicos sobre
medicamentos pediatricos. A falta de informag¢des na bula, formas farmacéuticas,
dosagens e indicagbes adequadas obrigam profissionais da saude a extrapolar

dados de adultos a realidade pediatrica, resultando em risco aumentado para a
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seguranga dos pacientes, principalmente de menores faixas etarias, nos quais o

desvio de parametros farmacocinéticos e dinamicos € maior em relagao aos adultos.

Por estes motivos a prescricdo off label é rotineira e muitas vezes necessaria,
mesmo podendo causar prejuizos a seguranga do paciente. Ocorre quando um
medicamento é receitado de forma diferente daquela autorizada pelo 6rgao
regulatério de um pais (PAULA et al., 2011), em relagdo a faixa etaria, posologia,
indicagdo, intervalo e forma de administragdo (GONCALVES; HEINECK,
2016).Assim como a prescrigao off label, e pelos mesmos motivos, medicamentos

nao licenciados séo parte integrante da farmacoterapia.

A necessidade de adequacdo leva a outros problemas, desta vez
relacionados a pratica farmacéutica. Adequagao de formas farmacéuticas, revisao
de prescrigdes e diluigdes sdo muito comuns e por adicionar uma etapa na cadeia

do medicamento aumentam a probabilidade de erro.

O comprometimento da seguranga do paciente nestes casos pode ocorrer de
diversas formas. No uso off label é possivel citar as sindromes de Kernicterus e
cinzenta do recém-nascido causadas respectivamente pelo uso de sulfonamidas e
cloranfenicol, ou o prejuizo da formagdo dentaria provocado pelas tetraciclinas
(FERREIRA et al., 2011). A necessidade de adequacao pode levar a inexatidao de
dose na nova forma farmacéutica ou diluicdo. Caso a literatura especifica néo seja

observada, falhas na adequagao podem ocorrer.

Assim sendo, o desenvolvimento de estratégias que reduzam as taxas de
erros de medicagdo € fundamental para garantir seguranga e qualidade do
atendimento ao paciente. Entre as estratégias citadas estdo intervencbes para
melhorar o conhecimento do prescritor sobre a farmacoterapia pediatrica, diminuigao
das etapas de calculo de dose pelo uso de tabelas de peso, criar consciéncia sobre
os problemas relacionados a erros de medicagdo, uso de meios de comunicagao
estruturados, preparagcbes padronizadas com etiquetas ndo ambiguas, uso de
sistema para prescricbes atrelado a banco de dados especifico sobre a
farmacoterapia pediatrica e obtencdo correta do peso do paciente, que leva a
recomendagdes de dose corretas (KAUFMANN; LASCHAT; WAPPLER, 2012).
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Entre as intervengcbes, a medicina baseada em evidéncias deve ser
destacada. Levar em consideracdo as evidéncias clinicas na tomada de decisao tem
o potencial de resolver problemas rotineiros da farmacoterapia sem comprometer a
segurangca do paciente. Junto a ela, a educagdo continuada de todos os
profissionais, além da ampla disponibilizagao de informagdes, também contribui para

a diminuicao de erros.

A notificacdo de eventos adversos, apesar de pouco comentada nos artigos
como forma de intervengdo, € uma maneira de avaliar, por meio de indicadores, a
qualidade do servigo prestado e a seguranga do paciente. Evento adverso é definido
como lesdo ou dano nao intencional causado pelo processo de cuidado a saude,
podendo levar a hospitalizagdo, prolongamento da hospitalizagdo, morbidade ou

morte (CANO, 2011). Evento adverso ao medicamento inclui RAM’s e EM’s.

A ocorréncia de erros decorre de uma série de fatores e raramente pode ser
considerada uma falha particular. Por meio da notificacéo € possivel identificar
dificuldades e criar estratégias para diminuir riscos em diversas esferas do ambiente
hospitalar, logo a cultura de notificagao € indispensavel e anda lado a lado com a
segurancga do paciente (KOUMPAGIOTI et al., 2014).

6.2.2 Reacodes Adversas a Medicamentos

Reacgbes adversas a medicamentos (Quadro 13), sdo “[...] efeitos nocivos,
indesejaveis e que ocorrem em doses usualmente utilizadas em seres humanos
para profilaxia, diagnéstico, tratamento de morbidades ou para a modificagdo de
funcdo fisioldgica’(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE apud AIZENSTEIN;
TOMASSI, 2011).
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Quadro 13 — Reacgdes adversas a medicamentos em criangas.

Estudo

Tipo de Estudo

Resultados

Medicamentos off label
e nao licenciados na
pediatria: uma revisao
da literatura(FERREIRA
et al., 2011)

Revisao Sistematica

Alta prevaléncia e maior incidéncia de reacdes adversas em pacientes com uso de
pelo menos um medicamento off label e nao licenciado em comparagdo com uso
somente de medicamentos licenciados. Incidéncia de reagcbes adversas maxima de
28% entre os artigos incluidos na revisao.

Entre as reagdes mais comuns estido erupcdes cutdneas e sindrome de Cushing.

Adverse drug reactions
in neonates: a
prospective
study(BELEN RIVAS et
al., 2016)

Coorte prospectivo

116 RAM’s detectadas em uma populacao de 313 neonatos e 2166 prescrigoes. 22%
dos neonatos que receberam medicamentosapresentaram pelo menos uma RAM.
Antibidticos sistémicos, cafeina e ibuprofeno foram as causas mais frequentes, assim
como os medicamentos mais prescritos. 41% das RAMs foram leves, 42% moderadas
e 17% severas. Pelo método Naranjo, 11% foram classificadas como certas. Pelo
método Karch e Lasagna 20% foram classificadas como definidas. As RAM’s mais
relatadas foram intolerdncia alimentar (problemas gastrointestinais), flebite e
taquicardia. Foi necessario iniciar tratamento contra a RAM em 44 casos,
descontinuar o medicamento em 30 casos e reduzir a dose em 30 casos. Houve
associagcdo entre o numero de medicamentos administrados e o aparecimento de
RAM.

Children and ADRs
(NAPOLEONE, 2010)

Revisdo Sistematica

Em um estudo de farmacovigilancia nos EUA reagdes adversas em criangas menores
de 15 anos foram a causa de 244 mil consultas. Durante a vigilancia de 63 hospitais, o
estudo de um sistema eletrébnico de reacdes adversas reportou que a incidéncia de
RAM’s nesta populacdo foi de 2 a cada 1000 individuos. Metade das reacgdes
adversas registradas ocorreram em criangas menores de 4 anos de idade. O risco em
criangas menores de 5 anos é 4 vezes maior que aquelas que frequentam escolas. Na
Italia, um estudo realizado em um sistema de monitoramento pediatrico revelou que a
incidéncia de RAM'’s foi de 15 em 1000 pacientes.

A maior parte das reagbes adversas se manifestou na pele e no sistema digestivo.

Reacbes adversas a
medicamentos em
pediatria: uma revisao
sistematica de estudos

Revisao Sistematica

Incidéncia média de RAM’s em criancas hospitalizadas foi de 10,1%. A frequéncia
variou de 4,4 a 27,9%. Houve associag¢ao de uso de medicamentos nao licenciados/off
label com a maior ocorréncia de RAM’s; 6% contra 3,9%. Os orgaos e sistemas mais
afetados fora o sistema nervoso central e o aparelho gastrointestinal. A classe
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prospectivos (SANTOS;
COELHO, 2004)

terapéutica mais implicada foi a dos antibidticos de uso sistémico.

Incidéncia de RAM como causa de hospitalizagéo variou de 0,6 a 4,3%. Os 6rgaos e
sistemas mais afetados foram a pele e o sistema cardiovascular. As classes
terapéuticas mais implicadas foram os antibidticos de uso sistémico e antiasmaticos.
O primeiro grupo também prevaleceu nas RAM’s em ambulatérios, seguido pelos
broncodilatadores.

Adverse drug reactions
in children: a systematic
review(SMYTH et al.,
2012)

Revisao Sistematica

Incidéncia de RAM'’s que causaram hospitalizagéo variou de 0,4% a 10,3%. Incidéncia
de RAM’s em criangas expostas a medicamentos em hospitais variou de 0,6 a 16,8%.
As classes que causaram as RAM’s nestes casos foram os anti infecciosos e anti
epiléticos. Anti infecciosos e anti-inflamatdrios em geral foram associados a RAM’s
em pacientes ambulatoriais. Corticoides foram associados a RAM’s nos trés casos.
Vacinas foram reportadas em estudos conduzidos em hospitais, causando admissao,
e em comunidades onde a incidéncia variou de 10 a 20%. Citotéxicos foram
reportados em estudos ligados aos hospitais.

Adverse Drug Reactions
Causing Hospital
Admissions in
Childhood: A
Prospective,
Observational, Single-
Centre Study
(LANGEROVA; VRTAL;
URBANEK, 2014)

Prospectivo
Observacional

Do total de 2903 admissdes hospitalares, 2,2% foram causadas por RAM'’s.
Medicagdes associadas ao tratamento de cancer, 35%, antibidticos, 18%,
imunossupressores, 9%, vacinas, 9%. Os sistemas mais afetados foram o
hematopoiético e gastrointestinal. Os medicamentos mais frequentes foram citotoxicos
e antibiéticos. Entre os antibidticos, a ordem de frequéncia foi: beta lactadmicos,
claritromicina, co-trimoxazol. Imunossupressores: ciclosporina. Paracetamol foi
relatado em 2 casos, assim como anti-inflamatérios ndo esteroidais.

Entre os fatores de risco para surgimento de RAM, encontra-se o cancer.

Adverse drug reactions
in children reported by
means of the yellow
card in Spain
(MORALES-OLIVAS et
al., 2000)

Conjunto de relatos de

caso

1419 relatérios de farmacovigilancia sobre RAM’'s foram analisados, provenientes
principalmente de servigcos ndo hospitalares. Os sistemas/orgaos mais afetados pelas
reacoes adversas foram a pele, o digestivo e nervoso.

As vacinas foram apontadas como a terceira causa mais frequente de RAM (12,9%),
manifestando-se principalmente pela febre (70% dos casos de febre ocorreram por
conta de vacinas). Em primeiro lugar estdo os antibiéticos e medicamentos para o
sistema respiratério.

Foi relatada descoloracédo nos dentes devido ao uso de amoxilina associada ao acido
clavulanico. 7 choques anafilaticos foram relatados. As causas variaram: paracetamol,
ampicilina+bromexina, fentanil, gentamicina, vacinas. 7 casos de Sindrome de Steven
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Johnson. 3 casos de Sindrome de Reye, um deles ligado a administragdo de vacina.
Duas mortes foram causadas por vacinas, uma pela sindrome de Reye e uma pela
amoxicilina+acido clavulanico.

Os medicamentos mais frequentes foram: amoxicilina+acido clavulanico, amoxicilina,
eritromicina, co-trimoxazol, AAS, carbamazepina, ambroxol, paracetamol.

Fonte: Elaborado pela autora.
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As criancas estdo mais propensas a reagdes adversas, a incidéncia de RAM'’s
em criangas antes da idade escolar € 5 vezes maior que apods esta idade
(NAPOLEONE, 2010) devido a particularidades farmacocinéticas e dinédmicas, falta
de estudos clinicos que fornegam informagdes necessarias para a prescrigao segura
e reacgOes adversas tardias que nao sao encontradas em adultos. Prescri¢des off
label e nao licenciadas aumentam o risco de reagdes adversas (NAPOLEONE,
2010); (SANTOS; COELHO, 2004) e devem, sempre que possivel, ser baseadas em

evidéncias clinicas.

Estudos prospectivos relatam principalmente RAMs que afetam a pele
(urticaria e erupgdes cuténeas) e o sistema gastrointestinal (nausea, vémitos e
diarreia) (LANGEROVA; VRTAL; URBANEK, 2014; MORALES-OLIVAS et al., 2000;
NAPOLEONE, 2010; SANTOS; COELHO, 2004; SILVANA et al., 2012), mas alguns
autores citam também os sistemas cardiovascular e nervoso central. Os farmacos
frequentemente associados a reagdes adversas convergem com os mais utilizados
em pediatria, como vacinas, antibiéticos, antipiréticos, anti-inflamatérios néo
esteroidais, medicamentos para tratar sintomas de gripe, tosse, febre
(NAPOLEONE, 2010; SMYTH et al., 2012).

Chama atencdo a mencéo frequente de antibidticos de uso sistémico como os
principais medicamentos causadores de eventos adversos (BELEN RIVAS et al.,
2016; LANGEROVA; VRTAL; URBANEK, 2014; MORALES-OLIVAS et al., 2000;
SANTOS; COELHO, 2004; SMYTH et al., 2012), com destaque para a amoxicilina.
Antibidticos sdo os medicamentos mais prescritos para criangas no mundo,
particularmente a classe dos beta-lactamicos, que inclui a amoxicilina. Antibiéticos
também estdo ligados a automedicacdo e estoque domiciliar, podendo levar a
reagcdes adversas por uso inadequado (ALEXANDER et al.,, 2015; DAYANI,
BECKHAUSER; VALGAS, 2012; MASTROIANNI et al., 2011; TOURINHO et al.,
2008).Erupgdes na pele sao consideradas reagbdes adversas comuns a esta classe
terapéutica (LANGEROVA; VRTAL; URBANEK, 2014).

Os analgésicos antitérmicos citados como causadores de RAM’'s sdo o
paracetamol e AAS(BELEN RIVAS et al., 2016); (MORALES-OLIVAS et al., 2000);
(LANGEROVA; VRTAL; URBANEK, 2014). A Sindrome de Reye, reacéo adversa
amplamente conhecida e causada pelo AAS, foi citada em dois artigos (SMYTH et
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al., 2012); (MORALES-OLIVAS et al., 2000). A dipirona, amplamente prescrita no
Brasil (SANTOS, 2002), nao foi citada por artigos do exterior, uma vez que é de uso
proibido, mas ha relatos de reacbes adversas a este medicamento no pais
(SILVANA et al., 2012).

Medicamentos utilizados no tratamento contra o cancer sao conhecidos por
causar reacdes adversas. Entre as mais comuns estdo a perda de cabelo, nausea,
vomitos e mal estar geral. Dois estudos citaram o uso de medicamentos
antineoplasicos  (imunossupressores:  ciclosporina  (LANGEROVA; VRTAL;
URBANEK, 2014) e citotdxicos (SMYTH et al., 2012)) e os apontam como principais
causadores de RAM dentro das amostras. A ciclosporina possui janela terapéutica
estreita,tornando necessario avaliar o perfil farmacocinético do paciente para
determinar a dose adequada. Em criangas, a falta de informagdes sobre a melhor
conduta terapéutica leva a necessidade de acompanhamento constante do
farmacéutico clinico (LANGEROVA; VRTAL; URBANEK, 2014).

Vacinas foram associadas ao aumento da irritabilidade
(poliomielite+influenzaB+difteria,pneumocdccica),febre (sarampo+caxumba+rubéola,
pneumocdccica) e erupgao cutdnea (sarampo+caxumba+rubéola, pneumocédccica)
(GALLAGHER et al., 2011). Outros estudos apontam as vacinas como causa de
RAM's(LANGEROVA; VRTAL; URBANEK, 2014; MORALES-OLIVAS et al., 2000;
SMYTH et al., 2012), sempre com baixas incidéncias quando comparadas aos
medicamentos citados anteriormente. Liu et.al (2016) (LIU et al., 2016), analisou a
incidéncia de eventos adversos pds imunizacdo contra HPV em Alberta, no Canada,
utilizando relatérios de sistemas de farmacovigilancia vigentes no pais. A frequéncia
de eventos adversos pos imunizagcado foi de 37,5 em 100 mil e nenhum evento
tromboembdlico causado pela vacina foi declarado, apesar deste ser a maior
preocupacao quanto a vacina. A frequéncia de eventos adversos relacionados a esta
vacina foi baixa, consistente com as frequéncias de RAM’s associadas a vacinas na

literatura.

O relatério anual de farmacovigilancia para eventos adversos pés vacinagao,
conduzido na Australia, também obteve resultados seguros para vacinas do
programa nacional de imunizagdes, com baixas taxas de eventos adversos.

Criangas abaixo de 7 anos recebem maior numero de vacinas e, por isso, ha maior
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registro nessa faixa etaria. As vacinas combinadas DTPa e DTPa-IPV (tétano,
difteria, coqueluche e poliomielite) obtiveram as maiores taxas de eventos adversos,
nomeadamente 75,2 e 136,7 a cada 100 mil doses em 2013, seguidas pelas MMR
(sarampo, caxumba e rubéola) (83,6 a cada 100 mil doses) e contra rotavirus, 77,2 a
cada 100 mil (MAHAJAN et al., 2015).

Uma das dificuldades mencionadas nos estudos é o reconhecimento da
reacdo adversa e sua distincdo em meio a outros sinais clinicos. Usualmente a
decisdo € baseada em experiéncia clinica, no entanto, a padronizacdo da deciséo
pode ser feita por meio de algoritmos que fornecem uma medida semi quantitativa
da probabilidade da ocorréncia de RAM, levando a uma decis&o objetiva sobre sua
causa. Dois algoritmos sao citados nos artigos, um criado por Naranjo (ANEXOB) e
outro por Kramer e Lasagna (ANEXO C)(DOHERTY, 2009). O uso de diferentes
ferramentas de classificagdo pode levar a resultados desiguais quanto a
probabilidade de haver relagado causal entre o medicamento e a reacédo adversa.

6.3 AUTOMEDICACAO

Automedicagao pode ser compreendida como o uso de medicamentos sem
prescricdo, orientacdo ou acompanhamento do médico ou do dentista
(MASTROIANNI et al., 2011).Muitas vezes sdo medicamentos de venda livre (DU,
KNOPF, 2009), usados por iniciativa do individuo ou seu responsavel, com o
objetivo de tratar doengas ou seus sintomas (PFAFFENBACH, 2010). A pratica inclui
a aquisicdo de medicamentos sem receita, compartihamento de medicamentos
entre individuos do mesmo circulo social, reutilizacdo de sobras de tratamentos
anteriores, aproveitamento de prescrigdes antigas e prolongamento ou interrupgao
precoce do tratamento prescrito (BECKHAUSER et al., 2010).

Entre os fatores que contribuem para a automedicagdo estdo a grande
variedade de medicamentos de venda livre, falta ou ma qualidade da assisténcia em
saude, dificuldade de obter consulta no sistema publico de saude e propaganda
irresponsavel (PEREIRA et al., 2007).

As causas que levam os responsaveis a praticar a automedicagéo sédo a
caréncia de orientacdo médica, dificuldade de acesso aos servicos de saude,
praticidade, busca pela melhoria dos sintomas (BRESEGHELLO et al., 2014);
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(BECKHAUSER et al., 2010). Destaca-se que é influenciada por amigos, familiares e
balconistas de farmacia, contudo pode ser considerada uma pratica responsavel
caso uma alternativa terapéutica isenta de prescricdo para um problema de saude
autolimitado seja indicada por um farmacéutico (BECKHAUSER et al., 2010). Este
deve ainda, indicar um médico ao responsavel quando julgar necessario (CELLA,
2012).

Como consequéncias para o paciente, sdo apontados o uso incorreto e
inapropriado de produtos, atraso no tratamento de condicdo médica séria,
mascaramento de sintomas, polifarmacia, interacbes medicamentosas, a
desvalorizagdo do relacionamento entre profissionais prescritores e o paciente
(HUGHES; MCELNAY; FLEMING, 2001) e a possibilidade de efeitos nao
determinados, dado que muitos medicamentos n&do sdo formulados em doses

adequadas para criangas (CELLA, 2012).

O Quadro 14 sumariza alguns estudos sobre a pratica de automedicagdo em

criangas:



Quadro 14 - Informacgdes relevantes de estudos sobre automedicagdo em criangas e estoque domiciliar de medicamentos.

Estudo Idade Informacgoes relevantes
O estudo avaliou o consumo de medicamentos por criancas em até 15 dias antes da aplicacdo de
(BERIA et al., 1993) questionario.
(BERIA, 1993) Das 4746 criancgas, 55,8% consumiram algum medicamento, 32,2% até dois farmacos, 23,6% trés ou
mais farmacos. 9,5% consumiram medicamentos por mais de um més.
Epidemiologia do 3.4 Em relagao a prescri¢ao, 62,5% foi feita por médicos, somente 0,2% por outros profissionais da saude.
consumo de anos As maes foram as maiores agentes de automedicagédo (32,5%) seguidas por parentes e vizinhos
medicamentos em (2,1%), balconistas de farmacia (1,7%) e pais (0,8%).
criangas de centro Entre os motivos mais frequentes que levaram ao consumo de medicamentos, estéo a gripe (17,3%),
urbano da regiao sul febre (14,9%), falta de apetite (12,1%), tosse (8,2), vermes e diarreia (13,9%). Estes condizem com os
do Brasil medicamentos mais utilizados: analgésicos, vitaminas e estimuladores de apetite, para o sistema
respiratoério, anti-inflamatérios e antiparasitarios.
O estudo identificou o perfil do estoque domiciliar de medicamentos em residéncias com criangas.
(DAYANI; Foram aplicados 83 questionarios em domicilios com uma a trés criangas, onde o entrevistado na
BECKHAUSER; maioria das vezes era a mae (81,9%).
VALGAS, 2012) Avaliou-se: o numero médio de medicamentos (6,4 + 5,0), origem por prescrigao (63,7%); em uso
(BECKHAUSER, 6 (25,6%); sobras (62,1%); presenga de bula (39,6%); presenga da embalagem secundaria (50,5%);
2012) vencidos (9,0%); pertencentes a crianca (52,7%).
meses , : -
Do estoque voltado para criangas destacam-se medicamentos dermatoldgicos (betametasona e
: a4 L : . - : -
Perfil do estoque anos antibiéticos), para o sistema sensorial (outros anti-infecciosos), nervoso (dipirona, AAS, paracetamol) e
domiciliar de respiratorio (brometo de ipratrépio, fenoterol e cloreto de sodio).
medicamentos em 4 entrevistados alegaram ja ter ocorrido intoxicacdo envolvendo a crianga. 7 entrevistados relataram
residéncias com situagcdes em que houve risco de intoxicagao.
criangas A maior parte dos medicamentos foi armazenado na cozinha e no quarto, em locais de 0,4 a 2 m do
chéo. 64,6% dos medicamentos armazenados estavam a mais de 1,5 m do chéo.
(DU; KNOPF, 2009) O estudo buscou estimar a prevaléncia e os fatores associados a automedicacdo uma semana antes
(DU, 2009) Até 17 do estudo em criangas e adolescentes por meio da aplicagdo de questionarios. 17450 criangas foram
anos inclusas no estudo, 25,2% recorreram a automedicagéao.

Self-medication
among children and

Os resultados indicaram que medicamentos para os sistemas respiratério (32,1%), digestivo e
metabolismo (21,6%), dermatolégico (14,2%), nervoso (11,3%), musculoesquelético (6,5%), assim

67



adolescents in
Germany : results of
the National Health
Survey for Children
and Adolescents
(KIiGGS)

como os homeopaticos (8,6%) foram os mais frequentemente usados em automedicacao.

As causas mais frequentes de automedicagao foram medidas profilaticas (17,1%), rinofaringite (16,7%),
sintomas comuns de resfriados (18,9%), como tosse, dor de garganta e febre, dor de cabeca (7,2%).
As classes de medicamentos mais utilizadas foram aquelas do trato alimentar e metabolismo
(vitaminas e minerais), sistema respiratorio, com destaque para aqueles voltados para resfriados e
tosse, assim como preparagdes nasais, dermatologicos e para o sistema nervoso, os analgésicos,
principalmente o paracetamol e a aspirina.

(PEREIRA et al.,
2007) (PEREIRA,
2007)

O estudo teve como objetivo determinar a prevaléncia de automedicacdo em criancas e adolescentes
que consumiram pelo menos um medicamento nos Ultimos 15 dias. Cerca de 772 casos foram
avaliados, divididos em dois grupos: automedicacgéo e prescricdo medica.

A prevaléncia da automedicagao foi de 56,6%. Maes (51%) e funcionarios de farmacia (20,1%) séo
apontados como o0s responsaveis mais regulares.

As classes de medicamentos mais frequentes foram analgésicos/antipiréticos e anti-inflamatérios nao

:‘;%;8 esteroidais, (52,9%), trato respiratério (15,4%), gastrointestinais (9,6%) e antibiéticos (8,6%).

Self-medication in Dos medicamentos usados em automedicacdo, destacam-se a dipirona, acetaminofen, AAS,
children and diclofenaco, CCM’s*, antiespasmoédicos e amoxicilina. Com excecdo da amoxicilina, todos obtiveram
adolescents. menores frequéncias de prescrigdo médica.

Entre motivos que levaram a automedicagéo, estdo doencgas respiratérias (17,2%), febre (15%) e dor

de cabega (14%).

O estudo aponta aumento do risco de automedicacdo por individuos de 7-18 anos de idade.
(TELLES FILHO; O estudo analisou por meio de questionario os farmacos administrados, conhecimentos, motivos e
PEREIRA JUNIOR, justificativas dos responsaveis em relacdo a automedicacdo em criangas. Reuniu um total de 50
2013) (FILHO, individuos cadastrados na ESF**.
2013) A distribuicdo de farmacos auto administrados revela que a dipirona (54%), paracetamol (36%),

xaropes expectorantes (22%) e amoxicilina (10%) foram os mais frequentes.
Automedicacido em Até 5 Em relagcdo ao conhecimento acerca dos medicamentos citados acima, 86% dos responsaveis
criangas de zero a anos obtiveram respostas parcialmente corretas ou errbneas. Em alguns casos, foi relatado uso de

cinco anos:
farmacos
administrados,
conhecimentos,
motivos e
justificativas

antibiotico em situagdes nao indicadas.

Quanto aos motivos, a febre foi a mais frequente (58%), seguida por tosse (36%), inflamagéo da
garganta e dores em geral (32%), dor de cabega e gripe (26%), vomito (14%) e colica (28%).

Entre as justificativas, estdo o costume de auto administrar e ja possuir o remédio em casa (54%), uso
de prescricéo de irmaos (14%), orientacédo do farmacéutico (14%), prescricdes anteriores (10%), por
influéncia da televisao (2%).
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(BRESEGHELLO et
al., 2014)
(BRESEGHELLO,
2014)

Automedicagédo em
criangas atendidas
nos ambulatérios de
um hospital escola

Até 5
anos

O estudo analisa a conduta frente a sintomas comuns da infancia relacionados a automedicagéo na
literatura por meio da aplicagdo de questionario. 287 acompanhantes foram avaliados, dos quais 92,3%
eram mulheres e 83,6%, méaes.

A média de idade das criangas foi de 2,4+1,7 anos, com prevaléncia de 3 anos de idade.

Os questionarios separam a conduta inicial da subsequente frente a febre, diarreia, vémito, tosse, dor
de garganta e de cabega. Quando comparadas, conclui-se que em primeiro momento os responsaveis
recorrem a automedicacao e na persisténcia dos sintomas, quase totalmente ao auxilio do médico, com
excecgao dos casos de émese onde ha pequena persisténcia na automedicacéo. A procura pela
farmacia ocorreu em pequena porcentagem dos casos (até 4,2%).

Os casos de febre (54,4%, tosse (30,3%) e dores de cabecga (26,1%) representaram as maiores
prevaléncias de automedicacéo.

(BECKHAUSER et
al., 2010)
(BECKHAUSER,
2010)

Utilizacao de
medicamentos na
Pediatria: a pratica
de automedicagao
em criangas por
seus responsaveis

O estudo procura conhecer a automedicagao em criangas em cidade do sul do Brasil. Nas entrevistas
com os responsaveis, foram utilizados questionarios. Foram entrevistados parentes de 83 domicilios.
Dos responsaveis, 75% ja praticaram automedicagdo, sendo as maes responsaveis por 95% dos
casos. Entre os motivos estédo a praticidade (88%), febre (58%), dor (12%). O paracetamol (45%) e a
dipirona (15%) foram os farmacos mais utilizados.

Por analise estatistica, nota-se associacao entre a reutilizagao de prescri¢cdes antigas e criancas
menores de 7 anos.

A automedicacao foi mais frequente em domicilios com mais de quatro pessoas.

E apontado o uso de amoxicilina em alguns casos.

*CCM’s: “cough and cold medications”, medicamentos usados no tratamento dos sintomas de resfriados e tosse; **ESF: Estratégia de Saude da Familia.

Fonte: Elaborado pela autora.
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Os responsaveis mais frequentes sdo as maes e funcionarios de farmacias.
As primeiras alegam que a praticidade e os sintomas sao os motivos que as levam a
medicar. Breseghello (2014) analisou a frequéncia com que o0s responsaveis
voltavam a automedicar apos a ineficacia da primeira tentativa. O resultado é
positivo, uma vez que a procura por um meédico ocorreu quase na totalidade dos
casos, com excegao de vémitos em que 9% dos participantes afirmaram continuar

medicando por conta proépria.

Os sintomas que mais levam a automedicagao sao febre, dores, resfriados,
tosse e gripe, seguidos por vomitos, colicas e diarreia (BECKHAUSER et al., 2010;
Bl; TONG; PARTON, 2000; BRESEGHELLO et al., 2014; PEREIRA et al., 2007).
Como consequéncia, entre os medicamentos frequentemente vinculados a
automedicagao em criangas estdo a dipirona, paracetamol e o acido acetilsalicilico
(PEREIRA et al., 2007), cujo uso ndo é indicado a criangas. Beckhauser (2010)
indica ainda que o AAS faz parte do estoque domiciliar de residéncias com criangas,

0 que pode incentivar a automedicagao.

Chama atencdo a automedicacdo com antibidticos, relatada em
(BECKHAUSER et al., 2010); (PEREIRA et al., 2007), com amoxicilina. A amoxicilina
€ um antibidtico de uso sistémico tarjado, de venda controlada por prescricdo
médica, improprio para uso sem indicagdo. O uso indevido de antibidticos por falta
de indicagdao ou adesdo pode ocasionar nao somente reagdes adversas, mas
resisténcia bacteriana, que atualmente destaca-se como um importante problema de

saude publica.

Quanto ao local de armazenamento dos medicamentos, estudos apontam
(DAYANI; BECKHAUSER; VALGAS, 2012); (MASTROIANNI et al., 2011)
inadequacgdes por exposicado a luz, umidade e facil acesso a criangas. Sabe-se que
as criangas sao as principais vitimas de ingestdo acidental de medicamentos,
levando, em ultimo caso, a intoxicagcbes (MASTROIANNI et al., 2011). Em uma
revisdo da literatura, Souto Maior e Oliveira (2012) apontam que as principais
causas de intoxicagcbes consistem de acidentes domésticos e erros de
administracao, seguidos pela curiosidade natural da crianga, falta de medicamentos
adequados a faixa etaria e uso inadequado. Dayani, Beckhauser e Valgas (2012)

relatam 11 casos de intoxicacdo e possibilidade de intoxicagdo em criangas.
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Segundo o Sistema Nacional de Informacgdes Téxico Farmacoldgicas (SINITOX), em
2013, 34,4% dos casos de intoxicagdo por medicamentos ocorreram em criangas
menores de quatro anos, com maior numero de casos da categoria na faixa de 1-4

anos.

Souto Maior e Oliveira (2012)apontam a amoxicilina e cefalosporinas como
um dos causadores de intoxicacdo em menores de um ano. Entre outros
medicamentos envolvidos estdo os descongestionantes (fenilefrina e nafazolina),
vitaminas (A e D), analgésicos (dipirona, paracetamol, diclofenaco e AAS) e
broncodilatadores (salbutamol e fenoterol), todos usados em patologias comuns da

infancia e frequentemente presentes no estoque domiciliar.

Outro aspecto de medicamentos que pode levar a intoxicacdo é a
atratividade. Medicamentos pediatricos regularmente apresentam-se em formas
agucaradas, coloridas, com embalagens chamativas, que podem tomar a atengao da
crianca e levar ao consumo inadequado. E importante observar, portanto, que o local
de armazenamento de medicamentos além de adequado para assegurar a
qualidade e efetividade dos mesmos, deve garantir que o0 acesso as criangas seja

improvavel.

Os estudos citados reconhecem que a educagao em saude € fundamental
para a preveng¢ao de problemas derivados da automedicagéo. O estudo de Lessa e
Bochner (2008)que avaliou 1063 internagdes por mau uso de medicamentos,
encontrou 48 internagbes de criangas recém nascidas devido a transmissdo do
farmaco pela placenta ou por amamentagdo, evidenciando que a educagdo em
saude precisa chegar aos familiares, principalmente as maes, e deve ser iniciada o

quanto antes para que situag¢des similares sejam evitadas.

Cabe ao farmacéutico promover medidas para a disseminagdo das
orientagdes sobre medicamentos a populagcdo em diversas esferas, como escolas,
hospitais, farmacias, onde a automedicagdo pode ser identificada prontamente;
Unidades Basicas de Saude e maternidades. Para aqueles que trabalham em
industrias, revisar com atencdo critica as propagandas a serem veiculadas pelas

empresas.

Ademais, Mastroianni et.al. (2011) aponta que:



72

[...] na ESF a Atencdo Farmacéutica poderia identificar, corrigir e
prevenir os problemas do uso incorreto dos medicamentos, a fim de
promover seu uso racional e a melhoria do estado de saude da
comunidade. Essa atencao farmacéutica deveria, finalmente, ser
apoiada por toda a equipe multiprofissional: o médico, que, ao
prescrever, deve dar orientagbes sobre o uso e armazenamento dos
remédios; a enfermagem, que frequentemente complementa e
reforca essas orientagdes; e os agentes de saude, muitas vezes mais
proximos dos domicilios, podendo, assim, observar e relatar a pratica
das comunidades [...].

Dada a participacao fundamental do farmacéutico citada acima, é importante
ressaltar que alguns artigos prévios a 2013 classificam a indicagao, pelo
farmacéutico, de medicamentos isentos de prescricgdo, um ato de automedicagao
(CELLA, 2012); (CAROLINA et al., 2006). E importante ressaltar este conceito
mudou. O farmacéutico € um profissional prescritor, como aponta a resolucéo
586/2013 do Conselho Federal de Farmacia, nomeadamente os artigos 5°:

Art. 5° - O farmacéutico podera realizar a prescricio de
medicamentos e outros produtos com finalidade terapéutica, cuja
dispensagdo ndo exija prescricdo medica, incluindo medicamentos
industrializados e preparagdes magistrais alopaticos ou dinamizados,
plantas medicinais, drogas vegetais e outras categorias ou relacdes

de medicamentos que venham a ser aprovadas pelo érgdo sanitario
federal para prescri¢ao do farmacéutico.

E 6°, que determina que o farmacéutico, em algumas situagdes, esta apto a
prescrever medicamentos que exijam prescricdo meédica. A participagdo deste
profissional no aconselhamento e programagao de medidas que visem O uso
racional de medicamentos € importante, especialmente em populagbes especiais,
como € a pediatrica.

7. DESAFIOS ESTUDOS CLiNICOS EM CRIANGAS

Como dito anteriormente, estudos clinicos contribuem para a criacdo de uma
farmacoterapia apropriada a criangas. A importdncia da disponibilidade de
informagdes sobre tratamentos gira em torno da seguranga do paciente pediatrico,
que pode ser prejudicada na auséncia de fontes confidveis, como os estudos

clinicos.
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A falta de estudos clinicos em criancas decorre de uma série de motivos,
tanto econdmicos, quanto éticos e regulatérios. Trata-se de uma populagéo
heterogénea, com particularidades de acordo com cada faixa etaria, e por isso o
ideal seria que os estudos acompanhassem essa realidade, moldando-se a cada
grupo, o que encarece o estudo pela necessidade de equipamentos, técnicas e
profissionais adequados. Ademais, o desenho do estudo se torna trabalhoso pela
falta de sujeitos (somente em algumas situagbes criangas s&o autorizadas a
participar de estudos), necessidade de avaliagao de risco x beneficio, consentimento
dos responsaveis, falta de médicos e farmacologistas com experiéncia em estudos
clinicos em criangas(MATEUS, 2014); (ROWE et al., 2017).

Diversas limitagdes éticas e juridicas implicam na complexidade dos estudos
clinicos em criangas. O Estatuto da Crianca e do Adolescente proibe que criangas e
adolescentes sejam submetidos a qualquer tipo de exploragéo, violéncia e crueldade
punindo qualquer atentado por agdo ou omissédo (MARIA et al.,, 2010). Contudo,
toda pesquisa clinica envolve riscos, por menores que sejam (ZAGO, 2009) e por
isso alguns critérios foram estabelecidos para a aprovagao de pesquisas clinicas em

criangas.

Estudos pediatricos séo justificaveis quando: sao apropriadamente delineados
e com objetivos definidos, com riscos menores que aqueles da vida cotidiana; n&o
causam dor ou grandes desconfortos, sejam eles psicologicos ou fisicos; as
conclusdes almejadas nao podem ser obtidas por estudos em adultos ou animais; os
responsaveis foram conscientizados sobre o experimento e podem escolher afastar
seus filhos do mesmo; o comité de ética expresse parecer favoravel ao
desenvolvimento da pesquisa e seus métodos que, sempre que possivel, ja tenham

sido testados anteriormente em animais e adultos voluntarios (MOTA, 2010).

Dentro destas premissas sao permitidos ensaios em criangas que serao
beneficiadas por meio destes, pela possibilidade de vida, aumento do tempo de vida
ou melhoria de sua qualidade. Sdo proibidos ensaios em criangas sadias, pois se
considera uma exposi¢ao desnecessaria a riscos e abusos (MOTA, 2010).

O consentimento € a permissdo legal de que um paciente concorda em
participar de um estudo. Neste caso, deve ser assinado pelos responsaveis e a

informacdo deve ser explicada de maneira compreensivel. Entretanto, uma
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discussdo envolvendo o principio ético do respeito pode ser feita em torno do
consentimento dos responsaveis. Este principio reconhece cada ser como um
individuo auténomo, unico e livre, que tem a capacidade de tomar suas decisdes e

assegura que sua dignidade seja valorizada.

A fase em que a crianca é reconhecida por estar apta a tomar suas proprias
decisdes com fundamento e autonomia pode variar de 18 a 19 anos (ROWE et al.,
2017), o que implica na necessidade de consentimento abaixo desta faixa etaria,
mas esta situacdo pode variar em alguns contextos. Caso uma crianga enferma
expresse, em autonomia, seu desejo de participar da pesquisa, mesmo contrariando
0s responsaveis, sua vontade devera ser atendida. O contrario também pode
ocorrer. Algumas pesquisas podem, até mesmo, associar seu éxito a dispensa de
consentimento, como em caso de violéncia moral, fisica ou sexual, estudos sobre
uso de drogas, situagbes nas quais o conhecimento dos pais sobre a pesquisa
poderia prejudica-la (MOTA, 2010).

O principio da justica estabelece que a distribuicdo de riscos e beneficios
entre os participantes deve ser igualitaria. A selegao de sujeitos deve ser justa, néo
expondo aqueles mais vulneraveis para o beneficio geral. Alguns exemplos de
prejuizo sédo diferengas de estado mental, riqueza, e coergdo por pesquisadores
baseada em incentivos financeiros, que € de particular importancia em estudos
pediatricos (ROWE et al., 2017).

Como consequéncia do cenario retratado, que envolve diversos desafios para
o desenvolvimento de ensaios envolvendo criangas, a populagcdo pediatrica ficou
conhecida como 06rfa terapéutica. Algumas iniciativas e regulamentos foram criados,
no entanto, para incentivar a realizagado de ensaios clinicos, principalmente nos EUA
€ nos paises envolvidos na Unido Europeia. Em 1997, foi elaborada a primeira
legislagao sobre o assunto, nos EUA. A Uniao Europeia publicou, dez anos depois, 0
Regulamento Pediatrico com o objetivo de melhorar a qualidade, disponibilidade e
desenvolvimento de medicamentos para criangas (MATEUS, 2014); (HOPPU et al.,
2012).

Além disso, ambos os regulamentos incluem recompensas caso a empresa
conduza ensaios em criangas para medicamentos dentro e fora da patente. Os

dados dos estudos devem ser enviados a autoridades regulatérias para a mudanga
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do rétulo e autorizagdo de venda. Caso o medicamento esteja dentro da patente,
uma extensao de seis meses ¢é oferecida. Para aqueles fora da patente, ha a opcéao
de financiamento publico ou a protecdo dos dados por dez anos. Ha relatos de que
estas iniciativas resultaram no aumento de ensaios clinicos e, consequentemente,

na mudanca de diversos rétulos de medicamentos (HOPPU et al., 2012).

Outra resolugao que merece destaque € da World Health Organization, Better
Medicines for Children. Em 2009, a Fundacdo Gates doou aproximadamente 10
milhdes de dolares para a criagdo da campanha Make Medicines Child Size, que
possibilitou a elaboragcdo da Lista de Medicamentos Essenciais para Criangas
(Model List of Essencial Medicines for Children, EMLc), que ja esta em sua sexta
edicdo, atualizada em margo de 2017. A campanha também estimulou a pesquisa
pelo desenvolvimento de um método confiavel para estimar o peso corporal, que

garanta o ajuste de dose correto (HOPPU et al., 2012).

No Brasil, a pesquisa em seres humanos se sujeita a regulamentagéo do
Conselho Nacional de Saude e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e a
principal resolu¢do que as rege é a CNS n° 466/2012.Boa parte dos estudos clinicos
conduzidos em criangas no Brasil €& financiada por empresas farmacéuticas,
principalmente da América do Norte, e conduzidas por instituicbes de pesquisa,
predominantemente na regido Sudeste (VIEIRA et al., 2017). O estimulo a parcerias
entre empresas, que detém o capital, e universidades, que possuem infraestrutura e

profissionais especializados, € fundamental para suscitar a pesquisa clinica no pais.

Finalmente, o numero de estudos pediatricos ainda € pequeno frente as
necessidades (VIEIRA et al., 2017). Considerando que os maiores patrocinadores
dos estudos sao industrias farmacéuticas, principalmente estrangeiras, e os
estimulos governamentais encontram-se deficientes, maiores incentivos serao
necessarios para atrair a atencédo e fomentar a realizagédo de pesquisas que nao
estejam somente ligadas aos interesses das empresas, mas ao bem estar das

criangas.
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8. ADEQUAGAO DE FORMAS FARMACEUTICA

Em um estudo conduzido em um hospital pediatrico universitario, Nayara e
Marinho (2014) apontaram que de um total de 2270 prescri¢coes, 583 apresentaram
necessidade de adaptacdes. 1505 adaptagdes foram conduzidas e ocorreram mais
frequentemente quando a faixa etaria do paciente era de 0 e 7 anos. Entre as
adequacgdes, estdo a trituragdo de comprimidos, fracionamento e abertura de
capsula. As causas, em ordem de frequéncia, foram a concentracdo elevada do

farmaco disponivel, dificuldade de degluticdo e uso de sonda.

Da mesma forma, o aumento do numero de adequagdes com a diminuigao da
faixa etaria € demonstrado por Gongalves, Caixeta e Reis (2009) (Tabela 6), em um
estudo sobre a utilizagdo de antimicrobianos sistémicos conduzido em dois hospitais
de referéncia para pacientes pediatricos. Também relata que entre as adequacdes
necessarias, somente um terco (hospital 1) e um décimo (hospital 2) foram
realizadas dentro das farmacias hospitalares, sugerindo que as adequagdes sao
feitas pela equipe de enfermagem.

Tabela 6 — Numero de antimicrobianos, por faixa etaria, que necessitaram de
adequacgao em estudo conduzido em dois hospitais de ensino.

Numero de i
Numero de
medicamentos com
Faixa etaria medicamentos Porcentagem
dose adequada para a

faixa etéria transformados

Recém nascido 36 35 97,2
prematuro

Recém nascidoa 40 33 82,5
termo

Lactente 72 49 68,1
Pré-escolar 82 29 354
Escolar 82 20 24 .4
Adolescente 90 11 12,2

Fonte: Adaptado de Gongalves, Caixeta e Reis (2009).
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Para a realizacdo correta das adequacbes, € fundamental que exista um
servico de farmacotécnica que se molde as necessidades pediatricas. Este servigo
pode estar localizado dentro do hospital ou ser terceirizado por uma farmacia
proxima. A realidade de muitos hospitais, contudo, ainda ndo iguala a este ideal. A
equipe de enfermagem é responsavel pela manipulacao de formas farmacéuticas, o

que é nao é completamente adequado e conveniente.

O processo de adequacgao deve passar pela pesquisa da literatura especifica
a procura de evidéncias de seguranga e eficacia. Infelizmente, estudos de
estabilidade e desenvolvimento de formulagdes sdo escassos. Uma opgao € buscar
em bases eletrdbnicas com publicagbes na area de ciéncias farmacéuticas
(GONCALVES; CAIXETA; REIS, 2009) ou na farmacopeia (VENTURA, 2011). Caso
nao se verifique os devidos cuidados, pode ocorrer degradacdo do farmaco,
inexatiddo de dose, contaminagcbes e incompatibilidades. Desta maneira, a
supervisdao de um farmacéutico, assim como ambiente apropriado, € indispensavel
no processo de adequacao (GONCALVES; CAIXETA; REIS, 2009).

Segundo a RDC n° 67 da ANVISA, de 8 de outubro de 2007, a transformacao
de formas farmacéuticas € justificada quando se destina a “a elaboragdo de doses
unitarizadas e estaveis por periodo e condi¢gbes definidas, visando atender as
necessidades terapéuticas exclusivas de pacientes em atendimento nos servigos de
saude”. Com este objetivo, o prazo de validade determinado € o mesmo que em
preparacdes extemporaneas, de 48 horas (VENTURA, 2011) (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2007).

As formas farmacéuticas liquidas sdo mais utilizadas uma vez que facilitam a
administracao, degluticdo, adequacgao de dose partindo de uma mesma preparacgéo,
homogeneidade da dose e adequagao das caracteristicas organolépticas. Contudo,
a estabilidade e desenvolvimento farmacotécnico destas preparagbes se configura
um desafio e, por este motivo, sdo pouco encontradas no mercado (NAYARA,;
MARINHO, 2014). A inclusédo de formas orais liquidas em listas de padronizacédo de
medicamentos, como a RENAME, seria uma forma de incentivar a pesquisa e
desenvolvimento de tais formulagées (VENTURA, 2011).

Formas farmacéuticas soélidas como capsulas e comprimidos exigem a

capacidade de degluticdo e ndo sdo adequadas para criangas, uma vez que nhao
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possuem a capacidade de deglutir até certa idade, podendo culminar em problemas
de adesdo ao tratamento. O conhecimento desta idade é importante para evitar
acidentes como asfixia ou inalacdo de medicamentos (GONCALVES, 2006). Desta
forma, € muito comum a adaptacédo de formas sdlidas em pediatria, seja por ajuste

de dose ou segurancga/facilidade de administracdo (PEREIRA et al., 2016).

A composicao (excipientes, solventes, edulcorantes) usada na formulagéo
deve ser revisada, uma vez que seus componentes podem causar efeitos adversos.
O A&lcool como adjuvante, por exemplo, ndo é aconselhavel para criangas. Em
formulagdes pediatricas deve ser pensado como um  componente
farmacologicamente ativo que pode levar a intoxicagdes. O agucar como edulcorante
€ contraindicado, pois favorece a formacgao de caries e ndo deve ser administrado a
criangas diabéticas. A associagao entre sacarina e ciclamato de sédio, por sua vez,
€ considerada segura apesar da observagao de sensibilidade cruzada da sacarina
com sulfonamidas levando a contraindicagdo de uso em criangas alérgicas a sulfas.
Os corantes, pela capacidade de causar reagdes alérgicas, também devem ser
evitados (DOMINGOS, 2010).

9. CONCLUSAO

Diante da pesquisa conduzida neste trabalho, ficam claros os desafios
envolvidos no planejamento da terapéutica pediatrica do ponto de Vvista
farmacéutico, implicando na complexidade da pratica do uso racional de
medicamentos. O profissional lida diariamente com a falta de informacdes,
necessidade de adequar tratamentos, doses de medicamentos e transformar formas
farmacéuticas, o que aumenta significativamente a possibilidade de ocorrerem erros

na cadeia medicamentosa, sejam eles de prescrigdo, dispensag¢ao ou administragao.

O estimulo a pesquisa clinica em criangas e o desenvolvimento de novos
medicamentos, a disseminagdo de informagdes especificas confiaveis, a
padronizacao tanto de medicamentos quanto da terapéutica e o treinamento de
profissionais da saude para seguir estas diretrizes s&o pontos criticos no

desenvolvimento da pratica clinica pediatrica. Existem caréncias em cada um destes
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pontos que necessitam ser trabalhadas para que a seguranga do paciente seja

fortalecida.

Uma acdo aconselhavel seria a elaboragdo de um formulario terapéutico
nacional voltado a populagao infantil, uma vez que incentivaria a produgcdo de
medicamentos compativeis (e pesquisas clinicas para o desenvolvimento de novos
produtos), além de assistir os profissionais na escolha da melhor opgdo para o
tratamento do paciente. Esta necessidade foi apontada neste ano pelo grupo de
trabalho de Assisténcia Farmacéutica em pediatria no Brasil (BRASIL, 2017a) e ja foi
atendida na Inglaterra, por exemplo, que possui um formulario nacional pediatrico, o
BNFc, assim como um site com inumeras informacgdes voltadas a saude com acesso

liberado aos profissionais do pais.

Mesmo diante destas imperfeicdes, deve-se apontar o sucesso do Programa
Nacional de Imunizagbes, que é referéncia mundial (BRASIL, 2003) e obteve éxito

no controle de diversas doencgas e na diminuicdo da mortalidade infantil.

Finalmente, o farmacéutico dispbée de uma boa area de atuacao na pediatria,
que engloba variados temas atrelados a profissdo: elaboragdo de formularios
terapéuticos, protocolos clinicos (e suas adequagdes), vacinagao,farmacovigilancia,
farmacia clinica, educagdo a comunidade e aos profissionais da saude, estudos
clinicos e na criagdo de fontes de informagdo para basear as decisdes

farmacoterapéuticas, como livros e artigos cientificos por exemplo.



80

REFERENCIAS

ABDEL-RAHMAN M., S. et. al. Pediatric formulations: a roadmap. New York: Springer, 2014. v. 11

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Resolugdo RDC n° 67,8 de outubro de 2007.
Dispde sobre Boas Praticas de Manipulagao de Preparagdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano
em farmacias. Diario Oficial da Unido, Brasilia, 9 out. 2007.

AIZENSTEIN, M. L. Fundamentos para o uso racional de medicamentos. Sdo Paulo: Artes
Médicas, 2010.

AIZENSTEIN, M. L.; TOMASSI, M. H. Problemas relacionados a medicamentos; reagbes adversas a
medicamentos e erros de medicagao: a necessidade de uma padronizagao nas defini¢gdes e
classificagdes. Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada, v. 32, n. 2, p. 169-173,
2011.

ALEXANDER, E. et al. A problematica da automedicag¢ao na infancia. Enfermagem Brasil, v. 14, n.
2, p. 98-108, 2015.

ALLEN, P. J.; SIMENSON, S. Management of Common cold symptoms with over-the-counter
medications: clearing the confusion. Postgraduate Medicine, v. 125, n. 1, p. 73-81, 2013.

ALMEIDA, M. T. G. Enteropatégenos associados com diarréia aguda em criangas. Jornal de
Pediatria, v. 74, n. 4, p. 291-298, 1998.

ANACLETO, T. A. et al. Erros de Medicacao. Pharmacia Brasileira, n. 124, p. 1-24, jan./fev. 2010.
Disponivel em: <http://www.cff.org.br/sistemas/geral/revista/pdf/124/encarte_farmaciahospitalar.pdf>.
Acesso em: 08 set. 2017.

ARAUJO, J. P. et al. Histéria da satide da crianga: conquistas, politicas e perspectivas. Revista
Brasileira de Enfermagem, v. 67, n. 6, p. 1000-7, 2014.

BARBOSA, P. R. Enteropatdégenos associados com diarréia infantil (< 5 anos de idade) em amostra
da populacdo da area metropolitana de Criciuma, Santa Catarina, Brasil. Cadernos de Saude
Publica, v. 19, n. 4, p. 1205-1208, 2003.

BARBOSA, V.; STEWEIN, K. E. Aspectos de importancia para a vigilancia epidemioldgica da
poliomielite na cidade de Sao Paulo. Revista de Saude Publica, v. 14, p. 557-568, 1980.

BARTELINK, I. H. et al. Guidelines on paediatric dosing on the basis of developmental physiology and
pharmacokinetic considerations. Clinical Pharmacokinetics, v. 45, n. 11, p. 1077-1097, 2006.

BATCHELOR, H. K.; MARRIOTT, J. F. Paediatric pharmacokinetics: key considerations. British
Journal of Clinical Pharmacology, v. 79, n. 3, p. 395-404, 2015.

BECKHAUSER, G. C. et al. Utilizacao de medicamentos na pediatria: a pratica de automedicagao em
criangas por seus responsaveis. Revista Paulista de Pediatria, v. 28, n. 3, p. 262-268, 2010.

BELEN RIVAS, A. et al. Adverse drug reactions in neonates: a prospective study. Archives of
Disease in Childhood, v. 101, p. 1-6, May, 2016.

BERIA, J. U. et al. Epidemiologia do consumo de medicamentos em criangas de centro urbano da
regido sul do Brasil. Revista de SaudePublica, v. 27, n. 2, p. 95-104, abr. 1993.

Bl, P.; TONG, S.; PARTON, K. A. Family self-medication and antibiotics abuse for children and
juveniles in a Chinese city. Social Science & Medicine, v. 50, p. 1445-1450, 2000.

BRASIL. Ministério da Saude. Assisténcia Farmacéutica em pediatria no Brasil. Brasilia: Ministério
da Saude, 2017a.



81

BRASIL. Ministério da Saude. Confira as principais agoes do Programa Nacional de Imunizagdes
— Portal Brasil. Disponivel em: <http://www.brasil.gov.br/saude/2014/04/confira-as-principais-acoes-
do-programa-nacional-de-imunizacoes-1>. Acesso em: 20 jul. 2017b.

BRASIL. Ministério da Saude. Formulario terapéutico nacional. Rename 2010. Brasilia: Ministério
da Saude, 2010.

BRASIL. Ministério da Saude. Manejo do paciente com diarreia. Disponivel em:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/cartazes/manejo_paciente_diarreia_cartaz.pdf>. Acesso em: 27 jul.
2017c.

BRASIL. Ministério da Saude. Programa Nacional de Imunizag6es: 30 anos. Brasilia: Ministério da
Saude, 2003.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atengdo a Saude. Departamento de Atengéo Basica
Saude da crianga: crescimento e desenvolvimento. Brasilia: MS, 2012. 274 p. (Cadernos de Atengéo
Basica, n. 33).

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Politicas de Saude. Departamento de Formulacao de
Politicas de Saude. Politica nacional de medicamentos. Brasilia: MS, 2001. 40 p. (Série C.
Projetos, Programas e Relatérios, n. 25).

BRESEGHELLO, C. P. et al. Automedicagado em criancas atendidas nos ambulatérios de um hospital
escola. Cuida Arte Enfermagem, v. 8, n. 2, p. 79-85, 2014.

BRITISH MEDICAL ASSOCIATION. BNF for Children 2014-2015. London : Pharmaceutical Press,
2014.

CANO, F. G. Eventos adversos a medicamentos no ambiente hospitalar. 2011. 100 f. Tese
(Doutorado em Saude Publica) - Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca, Rio de Janeiro,
2011.

CAROLINA, A. et al. Automedicagédo em criangas com Rinofaringite Aguda. Arquivos Catarinenses
de Medicina, v. 35, n. 2, p. 35-35, 2006.

CELLA, E. Automedicacao: enfoque pediatrico. Revista de Saude Publica, v. 5, n. 1, p. 72-85, 2012.

CHEN, N. et al. Ontogeny of drug elimination by the human kidney. Pediatric Nephrology, v. 21, p.
160-168, 2006.

CHI, H. Y. et al. Evaluation of a health-promoting school program to enhance correct medication use
in Taiwan. Journal of Food and Drug Analysis, v. 22, n. 2, p. 271-278, 2014.

CRAWFORD, J. D.; TERRY, M. E.; ROURKE, G. M. Simplification of drug dosage calculation by
application of the surface area principle. Pediatrics, v. 5, n. 5, p. 783-790, 1950.

DAYANI, G.; BECKHAUSER, G. C.; VALGAS, C. Perfil do estoque domiciliar de medicamentos em
residéncias com criancas. Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada, v. 33, n. 4, p.
583-589, 2012.

DIAMOND, S. A.; HALES, B. J. Strategies for controlling antibiotic use in a tertiary-care paediatric
hospital. Paediatrics&Child Health, v. 2, n. 3, p. 181-6, 1997.

DILENE, R. N. As campanhas de vacinagao contra a poliomielite no Brasil (1960-1990). Ciéncia &
Saude Coletiva, v. 16, n. 2, p. 501, 2011.

DIPIRO, J. T. et al. Pharmacotherapy: a pathophysiologic approach. New York: McGraw-Hill
Education, 2014.



82

DOHERTY, C.; MC DONNELL, C. Tenfold medication errors: 5 years’ experience at a university-
affiliated pediatric hospital. Pediatrics, v. 129, p. 916-924, 2012.

DOHERTY, M. J. Algorithms for assessing the probability of an Adverse Drug Reaction. Respiratory
Medicine CME, v. 2, n. 2, p. 63-67, 2009.

DOMINGOS, J. L. Medicamentos em criangas. In: BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos. Formulario terapéutico nacional 2010:Rename 2010. Brasilia, DF: Ministério da
Saude, 2010. p. 30-40. Disponivel em: <http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/FTN_2010.pdf>.
Acesso em: 21 de setembro 2017.

DU, Y.; KNOPF, H. Self-medication among children and adolescents in Germany : results of the
National Health Survey for Children and Adolescents ( KiGGS ). British Journal of Clinical
Pharmacology, v. 68, n. 4, p. 599-608, 2009.

ELZAGALLAAI A.; GREFF, M.; RIEDER, M. Adverse drug reactions in children: the double-edged
sword of therapeutics. Clinical Pharmacology&Therapeutics, v. 101, n. 6, p. 725-735, 2017.

FERREIRA, L. A. et al. Medicamentos off label e ndo licenciados na pediatria: uma revisao da
literatura. Revista Eletronica de Farmacia, v. 8, n. 3, p. 114-126, 2011.

FUCHS, F. D.; WANNMACHER, L. Farmacologia clinica- fundamentos da terapéutica racional. 4.
ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2012.

GALLAGHER, R. M. et al. Adverse drug reactions causing admission to a paediatric hospital: A pilot
study. Journal of Clinical Pharmacy andTherapeutics, v. 36, n. 2, p. 194-199, 2011.

GONCALVES, A. C. D. S.; CAIXETA, C. M,; REIS, A. M. M. Analise da utilizagdo de medicamentos
antimicrobianos sistémicos em criangas e adolescentes em dois hospitais de ensino. Revista de
Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada, v. 30, n. 2, p. 177-182, 2009.

GONCALVES, A. C. D. S.; CAIXETA, C. M,; REIS, A. M. M. Analise da utilizagdo de medicamentos
antimicrobianos sistémicos em criangas e adolescentes em dois hospitais de ensino. Revista de
Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada, v. 30, n. 2, p. 177-182, 2009.

GONCALVES, A. C. S. Andlise da adequagao das apresentagoes farmacéuticas de
antimicrobianos sistémicos para criangas e adolescentes: estudo em dois hospitais de ensino.
Belo Horizonte: Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, 2006.

GONGCALVES, M. G.; HEINECK, I. Frequéncia de prescricbes de medicamentos off label e nao
licenciados para pediatria na atengao primaria a saude em municipio do sul do Brasil.
RevistaPaulista de Pediatria, v. 34, n. 1, p. 11-17, 2016.

HONG, L.; ROSENBAUM, S. Developmental pharmacokinetics in pediatric populations. Journal of
Pediatric Pharmacology and Therapeutics, v. 19, n. 4, p. 262-276, 2014.

HOPPU, K. et al. The status of paediatric medicines initiatives around the world-what has happened
and what has not? European Journal of Clinical Pharmacology, v. 68, n. 1, p. 1-10, 2012.

HUGHES, C. M.; MCELNAY, J. C.; FLEMING, G. F. Benefits and risks of self medication. Drug
Safety, v. 24, n. 14, p. 1027-1037, 2001.

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA. Evolugao e perspectivas da
mortalidade infantil no Brasil. Rio de Janeiro: IBGE, 1999.

JANEBRO, D. I. et al. Problemas Relacionados aos Medicamentos (PRM’s) em pacientes pediatricos
de um hospital no Municipio de Campina Grande, Paraiba, Brasil. American Journal Pharmacology,
v.27,n. 5, p. 681-7, 2008.



83

JASIECKA, A.; MASLANKA, T.; JAROSZEWSKI, J. J. Pharmacological characteristics of metamizole.
Polish Journal of Veterinary Sciences, v. 17, n. 1, p. 207-214, 2014.

JONES, J. T. Health promoting schools: a healthy set for living, learning and working. [S.l.]: WHO’s
Global School Health Initiative, 1998.

KAESTLI, L. Z. et al. Prospective risk analysis and incident reporting for better pharmaceutical care at
paediatric hospital discharge. International Journal of Clinical Pharmacy, v. 36, n. 5, p. 953-962,
2014.

KATZUNG, B. G.; TREVOR, A. J. Basic & clinical pharmacology. 13th ed. New York: Lange
Medical Book, 2014.

KAUFMANN, J.; LASCHAT, M.; WAPPLER, F. Medication errors in pediatric emergencies: a
systematic analysis. Deutsches Arzteblatt International, v. 109, n. 38, p. 609-16, Sept. 2012.

KEARNS, G. L. et al. Developmental pharmacology--drug disposition, action, and therapy in infants
and children. The New England Journal of Medicine, v. 349, n. 12, p. 1157-67, 2003.

KLIEGMAN, R. M. et al. Nelson textbook of pediatrics. 20th ed. Philadelpha: Elsevier, 2016. v. 1.

KOUMPAGIOTI, D. et al. Evaluation of the medication process in pediatric patients: a meta-analysis.
Jornal de Pediatria, v. 90, n. 4, p. 344-355, jul. 2014.

KRUPICKA, M. I. et al. Impact of a pediatric clinical pharmacist in the pediatric intensive care unit.
Critical Care Medicine, v. 30, n. 4, p. 919-921, 2002.

LAM, J.; KOREN, G. P-glycoprotein in the developing human brain: a review of the effects of ontogeny
on the safety of opioids in neonates. Therapeutic Drug Monitoring, v. 36, n. 6, p. 699-705, 2014.

LANGEROVA, P.; VRTAL, J.; URBANEK, K. Adverse drug reactions causing hospital admissions in
childhood: a prospective, observational, single-centre study. Basic and Clinical Pharmacology
andToxicology, v. 115, n. 6, p. 560-564, 2014.

LESSA, M. DE A.; BOCHNER, R. Analise das internagdes hospitalares de criangas menores de um
ano relacionadas a intoxicacoes e efeitos adversos de medicamentos no Brasil. Revista Brasileira
de Epidemiologia, v. 11, n. 4, p. 660-674, dez. 2008.

LIEBER, N. S. R.; RIBEIRO, E. Reagdes adversas a medicamentos levando criangas a atendimento
na emergéncia hospitalar Rea¢des adversas a medicamentos levando criangas a atendimento na
emergéncia hospitalar. Revista Brasileira de Epidemiologia, v. 15, n. 152, p. 265-274, 2012.

LIRA, A. R. Manuais de especializagao: farmacia clinica. Barueri: Manole, 2014.

LIU, X. C. et al. Adverse events following HPV vaccination, Alberta 2006-2014. Vaccine, v. 34, n. 15,
p. 1800-1805, 2016.

LOPES, J.; MATHEUS, M. E. Risco de hepatotoxicidade do Paracetamol (Acetaminofem) Risk of
hepatotoxicity with Acetaminophen. Revista Brasileira de Farmacia, v. 93, n. 4, p. 411-414, 2012.

LOUREIRO, C. V. et al. Uso de medicamentos Off-label ou n&o licenciado para pediatria em hospital
publico brasileiro. Revista Brasileira Farmacia Hospitalar Servigo Saude, v. 4, n. 1, p. 17-21,
2013.

MAHAJAN, D. et al. Surveillance of adverse events following immunisation in Australia annual report ,
2013. CDI, v. 39, n. 3, p. 1-18, 2015.

MARQUES, L. A. M. Atencdo farmacéutica em disturbios menores. 2. ed. Sao Paulo: Livraria e
Editora Medfarma, 2008.



84

MARTINS, A. A. et al. Consultério farmacéutico em pediatria: a experiéncia do Hospital da Crianga de
Brasilia José de Alencar. Revista Brasileira de Farmacia, v. 97, n. 1, p. 1438, 2016.

MASTROIANNI, P.C. et al. Estoque doméstico e uso de medicamentos em uma populagao
cadastrada na estratégia saude da familia no Brasil. Revista Panamericana Salud Publica, v. 29, n.
5, p. 358-364, 2011.

MATEUS, T. S. C. Delineamento de ensaios clinicos em grupos especiais : pediatria. Porto:
Universidade Fernando Pessoa, 2014.

MATOS, C. C. S. A. Saude da crianga e saude da familia. 4. ed. Sdo Luiz. EDUFMA, 2016.

MICROMEDEX SOLUTIONS. Ibuprofen: pediatric dosing. Disponivel em:
<http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/CS/0B9796/ND_PR/evidencexpert/ND __
P/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/024CBD/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/N
D_AppProduct/evidencexpert/ND_T/evidencexpert/PFActionld/evidencexpert.Dolntegra>. Acesso em:
26 abr. 2017.

MOCELIN, H.; SANT'ANNA, C. C. Corticoterapia na asma infantil — mitos e fatos. Sdo Paulo:
Sociedade Brasileira de Pediatria, 2017. v. 2, 24 p.

MOOIJ, M. G. et al. Ontogeny of human hepatic and intestinal transporter gene expression during
childhood: age matters. Drug Metabolism and Disposition, v. 42, n. 8, p. 1268-1274, 2014.

MORALES-OLIVAS, F. J. et al. Adverse drug reactions in children reported by means of the yellow
card in Spain. Journal of Clinical Epidemiology, v. 53, n. 10, p. 1076—1080, 2000.

MOTA, J.A.C Os desafios da utilizagdo de criangas e adolescentes nas pesquisas clinicas. Revista da
Saude da Crianga e do Adolescente, v. 2, n. 1, p. 82-85, 2010.

NAPOLEONE, E. Children and ADRs (Adverse Drug Reactions). Italian Journal of Pediatrics, v. 36,
n. 4, p. 1-5, 2010.

NAYARA, R.; MARINHO, A. Estudo de Adaptag¢des de Formulagbes Farmacéuticas em um Hospital
Universitario Pediatrico. Revista Brasileira de Farmacia Hospitalar e Servigos de Saude, v. 5, n. 3,
p. 12-17, 2014.

NAYARA, R.; MARINHO, A. estudo de adaptacdes de formulagdes farmacéuticas em um hospital
universitario pediatrico. Revista Brasileira de Farmacia Hospitalar e Servigos de Saude, v. 5, n. 3,
p. 12-17, 2014.

NEAL-KLUEVER, A. Infant toxicology: state of the science and considerations in evaluation of safety.
Food and Chemical Toxicology, v. 70, p. 68—-73, 2014.

OGA, S.; CAMARGO, M. M. O.; BATISTUZZO, J. A. O. Fundamentos de Toxicologia. 3. ed. Sdo
Paulo: Atheneu Editora, 2008.

OHINMAA, A. et al. Costs of implementing and maintaining comprehensive school health : the case of
the Annapolis Valley Health Promoting Schools Program. Canadian Public Health, v. 102, n.6, p.
451-454, Nov./Dec. 2011.

PAULA, C. S. et al. Uso off label de medicamentos em criancas e adolescentes. Revista de Ciéncias
Farmacéuticas Basica e Aplicada, v. 32, n. 2, p. 217-223, 2011.

PELOGGIA, C. C.; BRITO NETO, A. J.; CUNHA, J. Avaliagao da eficacia terapéutica e da tolerancia
do anti-inflamatdrio lisinato de cetoprofeno, na forma capsulas. Revista Brasileira de Medicina, v.
57, n. 6, p. 617-624, jun. 2000.

PEREIRA, A. C. S. et al. Medicamentos magistrais em recém nascidos e criangas hospitalizados.
Revista Paulista de Pediatria, v. 34, n. 4, p. 403-407, 2016.



85

PEREIRA, F. S. V. T. et al. Self-medication in children and adolescents. Jornal de Pediatria, v. 83, n.
5, p. 453-458, 2007.

PEREIRA, T. Q. Dipirona versus paracetamol no controle da dor pds-operatdria. Revista de
Odontologia da UNESP, v. 42, n. 2, p. 78-82, 2013.

PFAFFENBACH, G. Automedicagao em criangas: um problema de saude publica. Revista Paulista
de Pediatria, v. 28, n. 3, p. 260-61, 2010.

ROLLASON, V.; DESMEULES, J.A.Use of metamizole in children and the risk of agranulocytosis Is
the benefit worth the risk?. European Journal of Anaesthesiology,v. 32:837-838, 2015.

ROSA, M. A. V. Fatores que Influenciam a adesao ao calendario vacinal em criangas de até seis
meses de idade. 2016. Monografia (Graduagdo em Enfermagem) — Centro Universitario UNIVATES,
Lajeado, 2016.

ROWE, E. L. et al. Ethical Considerations in pediatric research. In: Research and study design in
pediatrics. [S. I.]: ACCP, 2017. p. 7-18.

SANTOS, D. B. Perfil de utilizagdo de medicamentos e monitorizagao de reagées adversas em
pacientes pediatricos no Hospital Infantil Albert Sabin. 2002. Dissertagdo (Mestrado em
Farmacia) - Universidade Federal do Ceara, Fortaleza, 2002.

SANTOS, D. B.; COELHO, H. L. L. Reagbes adversas a medicamentos em pediatria: uma revisao
sistematica de estudos prospectivos. Revista Brasileira de Saude Materno Infantil, v. 4, n. 4, p.
341-349, dez. 2004.

SANTOS, H. et al. Segundo consenso de granada sobre problemas relacionados com medicamentos.
Tradugéo intercultural de espanhol para portugués. Acta Médica Portuguesa, v. 17, p. 59-66, 2004.

SHINODA, S. et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of acetaminophen analgesia in japanese
patients with chronic pain. Biological & Pharmaceutical Bulletin, v. 30, n. 1, p. 157-161, 2007.

SMYTH, M. R. D. et al. Adverse drug reactions in children—a systematic review. PLoS ONE, v. 7, n.
3, p. 1-24, 2012.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZACOES. Calendario Vacinal SBIm Criangas de 0-10 anos
2017-2018. Sao Paulo: SBIm, 2017.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA. IV Diretrizes Brasileiras para o
Manejo da Asma. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 32, n. 7, p. 447474, nov. 2006.

SOCIEDADE BRASILEIRA PARA ESTUDO DA DOR. O que é dor? Classificagao. Disponivel em:
<http://www.sbed.org.br/lermais_materias.php?cd_materias=172&friurl=_-Classificacao->. Acesso em:
26 abr. 2017.

SOUTO MAIOR, M. C. L.; OLIVEIRA, N. V. B. V. Intoxicagdo medicamentosa infantil: um estudo das
causas e agoes preventivas possiveis. Revista Brasileira de Farmacia, v. 93, n. 4, p. 422-430,
2012.

STORPIRTIS, S. et al. Farmacia Clinica e Atengao Farmacéutica. 1. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2011.

SUTCLIFFE, K. et al. Paediatric medication error: a systematic review of the extent and nature of
the problem in the UK and international interventions to address it. London: Universityof London,
2014.



86

TELLES FILHO, P. C. P.; PEREIRA JUNIOR, A. DO C. Automedicagdo em criangas de zero a cinco
anos: farmacos administrados, conhecimentos, motivos e justificativas. Escola Anna Nery Revista de
Enfermagem, v. 17, n. 2, p. 291-297, 2013.

THE, M. P. P. et. al. Contribuigdo da assisténcia farmacéutica para a promogao da satde na
comunidade. [S. |.]: Convibra, 1996. 8 p.

TOURINHO, F. S. V. et al. Home medicine chests and their relationship with self-medication in
children and adolescents. Jornal de Pediatria, v. 84, n. 5, p. 416-422, 2008.

UPTODATE. PAPPAS, D. E.; EDWARDS, M. S.; TORCHIA, M. M. (Eds. ). The common cold in
children: beyond the basics. Disponivelem: <https://www.uptodate.com/contents/the-common-cold-in-
children-beyond-the-basics>. Acessoem: 6 jun. 2017.

VAN DEN ANKER, J. N. Developmental pharmacology. Developmental Disabilities Research
Reviews, v. 16, n. 3, p. 233-238, 2010.

VAN DEN ANKER, J. N.; COPPES, M. J.; KOREN, G. Neonatal and pediatric clinical
pharmacology. Philadelphia: Saunders, 2012.

VENTURA, D. M. Desenvolvimento farmacotécnico de formulagdes de suspensées de
hidroclorotiazida obtidas por transformacéao de formas farmacéuticas. 2011. Dissertagédo
(Mestrado) - Universidade Federal Fluminense, 2011.

VIEIRA, J. M. L. et al. Perfil dos ensaios clinicos envolvendo criangas brasileiras. Cadernos de
Saude Publica, v. 33, n. 5, p. 1-11, 2017.

WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION. Global Guideline. Diarreia aguda em adultos e
criangas: uma perspectiva mundial. Milwaukee: WGO, 2008. 25 p.

YAFFE, S. J.; ARANDA, J. V. Neonatal and pediatric pharmacology. 3. ed. Philadelphia: Lippincott:
Williams & Wilkins, 2005.

YAMADA, J. et al. Survey on junior high school student’s attitudes toward rational drug use and the
educational effect by school pharmacists. Yakugaku Zasshi, v. 132, n. 2, p. 215-224, 2012.

YOKOI, T. Essentials for starting a pediatric clinical study (1): Pharmacokinetics in children. The
Journal of Toxicological Sciences, v. 34 Suppl. 2, n. 2, p. SP307-P312, 2009.

ZAGO, L. M. A. K. Aspectos juridicos da pesquisa cientifica envolvendo criangas e
adolescentes. [S.I: s.n.], 2009. p. 1-28



ANEXO A - Calendario de Vacinagao da Criangca — Sociedade Brasileira de Imunizacao.

DO NASCIMENTO AOS 2 ANOS DE IDADE

DOS 2 AOS 10 ANOS

DISPONIBILIZACAO
DAS VACINAS
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VACINAS
mnmumﬂmﬂﬂm e vacnagho.
meses meses meses meses meses | meses meses | meses anos nas UBS*" de vacinacio
8CG 107 Dose dnca ! | ' ﬁ | | ' ' s s
Hepatite B 1 dose | | | M S
b‘?num DTPw DTPaedipa
SIM, para as trés. S
inflenzaeb * | primeiras doses
| SIM, VIP para as trés
primeiras doses ¢ SIM, somente nas
Poliomiclite VOP nas doses de
(virus inativados) ™ | reforgos ¢ combinadas com
para criangas de DTPa e dlpa
) Tadanos
: ) SIM, vacina
Duas ou trés doses, de acordo SIM, vacina
Wi W com o fabricante " cromiente
Preumoctcica 1 dose SIM, VPC10 para S,
conjugada® | menores de 5 anos VPCI0 e VPCI3
———a duas ou trés doses, dependendo da vacina utlizada SMmeCpua | S, menC
. 4 4 4
Malapreidays | e | [ 2doe | ___Wo s
4 SIM, 3V para menc-
Influenza (gripe) ** res de 5 anos w“."'w
A & gropos de o
1
w«il:h- S NAD
Febre amarela 77 aM St
Sll.dusn'nisuua
<t I de 15 meses
Hepatite A & 1+ dose atinca o
de 2 anos.
m-h:?nmm M SIM
dose
Varicela (catapora) ™™ 203 15 metes atd SIM
menores de 2 angs.
. = . SIM, vacing HPV4
a meninas de 9 a
by it doses | 13 ancs 11 meses ¢ .
| | 29 dias: duas
Vacina triplhice bacteriana
acebdar do tipo adulto NAD SIM
(dTpa)
Trés
Dengue *» | dosas | NAD M
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ANEXO B - Algoritmo de Naranjo de 1981.

Critérios para definigao

de relagao causal Sim Nao sNaaboe
Existem relatos
conclusivos sobre esta +1 0 0
reacao?
O evento clinico
apareceu apos a +9 1 0
administracao da droga
suspeita?
A reacao desapareceu
quando a droga suspeita
foi descontinuada ou +1 0 0

quando um antagonista
especifico foi
administrado?

A reacéao reapareceu
quando a droga é +2 -1 0
readministrada?
Existem causas
alternativas (outras que
nao a droga) que -1 +2 0
poderiam ser
causadoras da reagcao?
A reacao reaparece
quando um placebo é -1 +1 0
administrado?

A droga foi detectada no
sangue ou em outros
fluidos biolégicos em +1 0 0
concentracdes
sabidamente téxicas?
A reacido aumenta de
intensidade com o
aumento da dose ou +1 0 0
torna-se menos severa
com a reducao da dose?
O paciente tem historia
de reacao semelhante
para a mesma droga ou +1 0 0
outra similar em alguma
exposicao previa?

A reacao adversa foi
confirmada por qualquer +1 0 0
evidéncia objetiva?
*Somatdria e probabilidade de RAM (relagc&o causal): maior ou igual a 9 — definida; entre 5 e

8 — provavel; entre 1 e 4 — possivel; menor ou igual a 0 — duvidosa.



ANEXO C - Algoritmo de Karch e Lasagna de 1977.

Critérios

Respostas (Sim/Nao)

Intervalo adequado entre o
uso do medicamento e a
reacao

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

Reacao conhecida

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

A reacdo pode ser explicada
pelo quadro clinico ou por
outro farmaco

sim

sim

sim

Suspendeu-se a medicagao

sim

sim

Melhorou ao suspender a
medicagao

sim

sim

Houve reexposicao

sim

sim

Reaparecimento apos
reexposi¢cao

sim

sim

DEFINIDA

PROVAVEL

POSSIVEL

CONDICIONAL

NAO RELACIONADA
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