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Resumo

Este artigo revisa os fundamentos da farmacoterapia para pacientes pediatricos, discutindo questdes
importantes como maturagao e fisiologia da crianca e suas relagdes farmacoterapéuticas, calculo de
doses, riscos toxicoldgicos, interagoes medicamentosas, antibioticoterapia e uso de medicamentos
off label. Os principios para o uso racional dos medicamentos em pediatria sio enfocados neste
artigo. A posologia pediatrica ainda é muito derivada da posologia do adulto. Porém, a estimativa
pela superficie corporal vem sendo recomendada para melhor estimar a posologia em criangas. As
interagdes medicamentosas em pediatria sdo classificadas em farmacéuticas, farmacocinéticas e
farmacodindmicas. As principais dosagens de farmacos em pediatria foram atualizadas.
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Critical aspects of drug prescribing in pediatrics

Abstract

This article reviews the foundations of pharmacotherapy for children inpatients, covering relevant
questions such as children’s physiology and development and their pharmacotherapeutic associations,

dosage calculations, toxicological risks, drug interactions, antibiotic therapy, and the use of off label
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drugs. The principles of rational drug use in pediatrics are focused in this article. Pediatric prescription
is still based on adult dosage. Howver, dose calculation based on body surface has been used to improve
pediatric prescription. Drug interactions in children are classifyied in pharmaceutical, pharmacokinetic,
and pharmacodinamic. The major pediatric prescription drugs were updated.

Keywords: Drug prescriptions. Inappropriate prescribing. Pediatrics. Dosage

1 INTRODUCAO

No Brasil, ndo ha uma politica regulatéoria a respeito do registro e da prescricdo de
medicamentos em pediatria. Diariamente ocorrem diversas prescri¢oes inadequadas para criangas
hospitalizadas e a escassez de medicamentos especificos para o uso pediatrico pode oferecer grande
risco toxicoldgico para essa faixa etaria (COSTA; REY; COELHO, 2009).

Recomenda-se que a medicagao prescrita para criancas hospitalizadas se reduza ao essencial.
Dessa forma, o médico prescrevera apenas o que for recomendado e o nimero de medicamentos
podera ser consideravelmente reduzido. Em consequéncia, a incidéncia de interagdes medicamentosas
diminui em pacientes pediatricos (IFTODA et al., 2005). Porém, a falta de conhecimento por parte
dos prescritores pode resultar em um tratamento inadequado a crianga (VERSALI; AMADEI, 2010).

A pratica de calcular a dose pediatrica baseada no peso corporal, a forma como sao procedidas
as diluigdes dos medicamentos, a imaturidade hepatica e renal do paciente e a autoadministragao tém
favorecido que as criangas sejam o grupo mais prejudicado pelos efeitos dos medicamentos aprovados
para os adultos (SANTOS, 2009).

Como a classe dos medicamentos pediatricos carece de estudos que comprovem a seguranga
e a eficacia de alguns produtos, é preciso atentar para esse fato e investir em pesquisas que utilizam
ensaios farmacoldgicos e clinicos em criangas para que sejam liberados no mercado apenas os farmacos
que apresentam o minimo de confiabilidade para a administragdo em criangas (GONCALVES, 2006).

Diante desses fatos, o objetivo deste trabalho foi revisar os aspectos basicos e criticos da
prescricao medicamentosa para criangas.

2 CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS DA CRIANCA E A PRESCRICAO

As criangas téem como uma importante caracteristica o crescimento e a maturagao constantes.
Entao, é esperado que a resposta aos medicamentos seja modulada por varios fatores como a idade, a
altura, o peso e o estagio de desenvolvimento ou maturagdo em que se encontraa crianga (BARTELINK
etal., 2006). Outra caracteristica relevante que determina a agdo e a resposta dos farmacos sdo doencas
que motivam insuficiéncia de multiplos rgaos, a hereditariedade, aadministracao simultanea de outras
drogas e suas interagdes. Essas diferencas podem tanto ocorrer nos mecanismos da farmacocinética
quanto na farmacodindmica dos farmacos, ou em ambos (BARTELINK et al., 2006; ANDERSON;
HOLFORD, 2008).

O desenvolvimento humano se prolonga desde a concepgao até o ultimo dia de vida, pois
ha constante regeneracao celular e tecidual ao longo da vida. Um desenvolvimento adequado nao
depende apenas do genoétipo do individuo, mas também de fatores ambientais, como condi¢des de
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saude, cuidados com a alimentacao e higiene, saneamento bdsico apropriado, acesso aos servicos de
saude e condi¢des intradomiciliares da crianca (BRASIL, 2002).

Deve-se ressaltar que o metabolismo e a excrec¢do de drogas se iniciam ainda no periodo fetal
(ANDERSON; HOLFORD, 2008). Como a populagao pediatrica ndo apresenta desenvolvimento uniforme,
¢ possivel dividi-la em subgrupos, nos quais os processos de maturagao sao semelhantes ao objetivo de que
se compreendam melhor os processos fisiologicos desses individuos (DUARTE; FONSECA, 2008).

O desenvolvimento anatdomico de cada 6rgao diverge quanto a velocidade de crescimento.
Por exemplo, a cabeca do recém-nascido pode chegar a representar 25% do corpo enquanto na
idade adulta corresponde a somente 10%. Outro exemplo é o sistema linfoide, que se desenvolve
principalmente a partir dos sete anos de idade e rapidamente cessa seu desenvolvimento, geralmente
aos 11 anos. O sistema dsseo, ao contrario, desenvolve-se mais vagarosamente em relagdo ao linfoide.
Essa caracteristica ¢ muito importante, pois é durante o desenvolvimento de érgaos e sistemas que o
organismo esta mais vulneravel a lesdes externas, o que torna a crian¢a um ser fragil diante de certos
tratamentos (BRASIL, 2002).

Nos primeiros anos de vida, o individuo apresenta um rapido desenvolvimento do peso e
da altura. A partir dos dois anos de idade o crescimento é caracterizado por uma velocidade lenta e
desenvolvimento fisiolégico acentuado. E possivel encontrar pacientes com diferentes caracteristicas
a partir dessa idade. A medida que o individuo envelhece, seus 6rgios se desenvolvem em diferentes
velocidades apos o primeiro ano de vida (Grafico 1). Assim, o sistema reprodutor se desenvolve mais
aceleradamente apds o nascimento, em seguida sofre apenas pequenas modificagdes até a puberdade.
Quanto ao sistema nervoso, a maior parte do desenvolvimento ocorre durante os primeiros anos de vida.
Todos os sistemas costumam se desenvolver ao longo do crescimento do individuo, com exce¢do do
sistema linfatico, cuja evolugdo ¢ reduzida a partir dos 10 anos de idade (DUARTE; FONSECA, 2008).

Grafico 1 - Curvas de crescimento dos sistemas de 6rgaos em razao da idade
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Fonte: Duarte e Fonseca (2008).
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Em menores de um ano, ocorre predominio do peso em relagdo a estatura; no periodo de um
ano a seis anos, o desenvolvimento da estatura se torna mais acentuado que o do peso; dos seis aos 10
anos novamente o ganho de peso se torna mais acentuado; e na faixa dos 10 aos 20 anos ocorre maior
desenvolvimento ponderal (BRASIL, 2002; DUARTE; FONSECA, 2008).

A composicgao corporal de um individuo também se altera ao longo do ciclo da vida. A 4gua é
um dos componentes mais abundantes do organismo; 80% do peso de um recém-nascido corresponde
a quantidade de dgua. Esse valor ¢ diminuido de acordo com o desenvolvimento do individuo e chega a
compor 55% do organismo do adulto. Essa variacao de agua corporal é um indicador da necessidade de
ajuste e escolha acertada de farmacos hidrossoltveis nas criangas em relagao aos adultos (SANTOS, 2009).

Modificag¢des anatomicas e bioquimico-fisioldgicas ocorrem desde o nascimento até a idade
adulta. Tais mudangas influenciam sobremaneira os mecanismos de absor¢ao, distribui¢ao, metabolizacao
e excre¢ao dos farmacos. O estagio de desenvolvimento do individuo constitui uma das principais
variaveis que pode comprometer a metabolizagdo dos farmacos e, consequentemente, seus efeitos no
organismo. Por esse motivo, crian¢as nado podem ser tratadas como “adultos pequenos’, pois reagem de
forma diferente a resposta farmacologica esperada em adultos (SANTOS, 2009; TAVARES et al., 2013).

A imaturidade de 6rgdos como o figado compromete a metabolizacdo de farmacos, pois
nesse caso os sistemas enzimaticos hepaticos ndo estdo completamente desenvolvidos. Como se
sabe, 0 metabolismo da maioria dos medicamentos depende de sistemas enzimaticos do catabolismo
hepatico. Por esses motivos os pacientes pediatricos podem apresentar uma taxa de metabolizacao
pequena, tornando a eliminagdo da droga mais lenta (GONCALVES, 2006).

Ressalta-se que drogas metabolizadas preferencialmente por via hepatica pelo sistema
citocromo P, dependem de maturagio corporal, tendo metabolismo lento e, consequentemente, maior
potencial toxicologico para as criangas comparadas as drogas metabolizadas, especialmente por via
renal cujo metabolismo (via citocromos, n-acetiltransferases e uridina difosfato glicuroniltransferases)
¢ similar em criancas e adultos (BARTELINK et al., 2006; GONCALVES, 2006; ANDERSON;
HOLFORD, 2008; DUARTE, 2008; SANTOS, 2009; ANDERSON; LYNN, 2009).

3 MEDICAMENTOS PEDIATRICOS: COMO ESTIMAR A DOSE ADEQUADA?

Em razao das diferencas individuais de maturagdo, a populagdo neonatal e pediatrica
apresenta respostas incomuns as drogas tipicamente indicadas para adultos, tornando-as vulneraveis
a utilizagdo de certos medicamentos. Esse fato justifica a importancia da criagdo de medicamentos
destinados especialmente para pacientes pediatricos (GONCALVES; CAIXETA; REIS, 2009).

O conhecimento sobre a importancia da maturagdo na biodisponibilidade e resposta aos
medicamentos ¢ ainda limitado, o que impede, em alguns casos, de propor planos terapéuticos eficazes,
especialmente para criangas novas. Hoje se sabe que a maior parte dos efeitos das drogas utilizadas
em criangas é originada de estudos feitos em adultos. Por isso, as determinagdes posologicas podem,
em certas circunstancias, encerrar variagdes, inexatidao e até mesmo alguns riscos; estes efeitos
possivelmente favorecem as suas indicagoes pelos pediatras diante da utilizagao de novas indicagdes
terapéuticas (SILVA, 2010). A simples reducao linear das doses do adulto ndo consideram as variagdes
farmacocinéticas da crianga. Assim, raramente ocorre adequagdo para a obtengdo de doses pediatricas
eficazes e seguras. O ideal seria que cada medicamento fosse adaptado para ser utilizado em diferentes
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faixas etarias, mas em decorréncia da escassez de estudos, os profissionais fazem a adaptagdo de
doses a partir de posologias (SILVA, 2010). Por falta de estudos a dose pediatrica ainda é derivada
da posologia dos adultos, por meio de inumeras formulas conforme o Quadro 1, dentre as quais se
destacam as de Fried, Clark e Young (SILVA, 2010).

Quadro 1 - Métodos para calculo de doses pediatricas

Formula de Fried — para pacientes com menos de 1 ano de idade
[dade em meses
150

% Dose do adulto = Dose aproximada para o lactante

Formula de Clark — Para pacientes com 2 anos de idade ou mais

Peso em kilogramas
70

% Dose do adulto = Dose aproximada para lactantes

Foérmula de Young — Para pacientes com 2 anos de idade ou mais

Idade (em anos)

% Dose do adulto = Dose aproximada para criancas
Idade emanos+12

Fonte: Silva (2010).

A posologiabaseadanaidade do paciente nem sempre é a melhor opgao, especialmente quando
se trata de pacientes lactantes, podendo gerar superdosagens. Estes pacientes tém comprometimento
da metabolizagdo e excre¢ao de medicamentos em razao da imaturidade dos seus drgaos e sistemas.
Assim, a posologia baseada na idade ¢ falha, até porque podem se observar pacientes com a mesma
idade, mas diferentes massas corpéreas (SILVA, 2010). Calcular a dose pediatrica baseada na dose
adulta é outra atitude incorreta. A dosagem estipulada com base no peso corporal do individuo também
ndo ¢ indicada, pois se sabe que o processo de maturagdo infantil ocorre gradualmente e de forma
ndo correspondente ao ganho de estatura do individuo (DUARTE; FONSECA, 2008; INSTITUTE
FOR SAFE MEDICINE PRACTICES, 2011). Portanto, a forma posoldgica mais indicada é a que
utiliza a area da superficie corporal como base para estipular a dose ideal. Esta considera as diferengas
fisiologicas que as criangas possuem, como fungdo renal, por exemplo, o que ndo é considerado
quando ¢ utilizado apenas o peso do paciente. A estimativa por meio da superficie corporal é utilizada
especialmente para pacientes que necessitam de ajustes diarios de doses para evitar citotoxicidade,
ja que a superficie do corpo pode aumentar de 1 a 2% ao dia. Outro fator que contribui para a falta
de uso desse método é a caréncia de estudos publicados a respeito desse tema. Por isso é comum
empregar o peso como referéncia para a determinacao da dose, mas para isso é imprescindivel que o
medicamento expresse informagdes a respeito da posologia indicada para as faixas etarias pediatricas
(GONCALVES, 2006; INSTITUTE FOR SAFE MEDICINE PRACTICES, 2011).

A melhor forma de prever uma dosagem adequada segundo Silva (2010) e Institute for Safe
Medicine Practices (2011) seria com base em célculos que utilizam a superficie corporal do paciente,
conforme demonstra o Quadro 2, sendo essa forma a menos controversa para que se possa determinar
uma posologia infantil mais segura. Para calculo, utilizam-se as seguintes formulas:
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Quadro 2 - Calculo de dosagem medicamentosa a partir da superficie corpdrea

Superficie do corpo da crianga

Superficie do corpo do adulto x Dose do adulto=Dose da crian¢a

Superficie do corpo da erianca (em m?) X Dose por m?= Dose da crianca

Fonte: Silva (2010).

O emprego da superficie corporal se baseia no fato de que, na crianga, ela ¢ maior em relagao
a0 peso do que nos adultos. A razio superficie corporal/peso varia inversamente com a altura. E mais
indicado o emprego da superficie corporal quando a massa anatdmica da crianga for superior a 10
kg. Quando for abaixo desse valor, o préprio peso é utilizado. Portanto, a dose dos medicamentos
pediatricos geralmente é apresentada em mg/Kg/dia ou mg/mg/dia (BARTELINK et al., 2006;
GONCALVES, 2006; INSTITUTE FOR SAFE MEDICINE PRACTICES, 2011).

E fundamental frisar que para importantes medicamentos terapéuticos ndo ha correlagio de
dose em relagao ao peso corporeo entre criangas e adultos (Tabela 1).

As necessidades hidricas estao relacionadas a excregdo renal e aos processos patoldgicos, como
se observa na excre¢do urindria da aspirina e nos quadros febris, estes tiltimos associados a diminui¢ao
do fluxo plasmatico renal e a baixa do pH urinario. Nesses casos, a dose média de uma droga pode se
aproximar dos niveis toxicos (SILVA, 2010; INSTITUTE FOR SAFE MEDICINE PRACTICES, 2011).

Uma formulagao farmacéutica perfeita teria que ter facilidade na preparagao pelo farmacéutico
e de administracao pela enfermeira, concentragdo e volume satisfatorios para a aquisicdo da medida ou
da dosagem necessaria, sabor agradavel e dados cientificos que assegurem o preparo e a determinacao do
prazo de validade. Elaboragdes liquidas sdo as mais ajustadas para uso em criangas, em razao da facilidade
de adaptacdo das doses e das caracteristicas organolépticas, bem como pela facilidade na degluti¢ao e
administragdo (COSTA et al., 2009; INSTITUTE FOR SAFE MEDICINE PRACTICES, 2011).

A bula, um documento que deve acompanhar o medicamento, contém informagoes referentes
a ele, podendo orientar o profissional da saide a emprega-lo da maneira mais adequada possivel.

O termo off label nao esta completamente definido, por isso se pode encontrar na literatura
uma sobreposicao de conceitos referentes a esses medicamentos. Por exemplo, o termo “ndo
aprovado” abrange os medicamentos sem registro e contraindicados para uso em criangas, incluindo
os manufaturados ou modificados no hospital (SANTOS, 2009).

Nessa realidade clinico-epidemioldgica suspeita-se que a taxa de medicamentos considerados
ndo apropriados para o uso pediatrico seja elevada, principalmente em nivel hospitalar (CELLA et al.,
2010; PAULA et al., 2010).
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Tabela 1 - Medicamentos pediétricos cuja dose ndo é linearmente associada ao peso corpdreo

Medicamento Indicagao Dose para adultos Dose pediatrica

<12 kg: 1,1 mg/kg* cada 6h

A -1
Busulfan Cancer 0,8 mg/Kg" cada 6h >12 kg: 0,8 mg/kg" cada 6h

>12 anos: 5-8 mg/kg' cada 12h
Carbamazepina Epilepsia 5-8 mg/kg! cada 12h Criangas: 3-10 mg/kg™" cada 8h
<1 ano: 3-10 mg/kg' cada 8h

. Infeccdo 0 . Neonatos: 25 mg/kg! por dia
Cloranfenicol bacteriana 50 mg/kg™" por dia 50mg/kg" por dia
. A N .
Digoxina Insuficiéncia 1-4 pg/kg™ por dia Crli?qaarsl.o? 78§-g1/12<g /io'rl &
gox cardiaca Hg/kg" p F /- 1oHgIKE

Neonatos: 4-8ug/kg™

11-15,5 kg: 54 mg

15,6-20 kg: 72 mg

20,1-24,5 kg: 90 mg

Enfuvirtide HIV por dia 24,6-29 kg: 108 mg
29,1-33,5kg: 126 mg

33,6-38 kg: 144 mg
38,1-42,5 kg: 162 mg

Criangas: 2,3-2,6 mg/kg! cada 8h
Fenitoina Epilepsia 2 mg/kg" cada 12h <1 ano: 2,3 mg/kg' cada 8h
Neonatos: 2,5-4,0 mg/kg ! cada 12h

7,5-8,5kg: 0,8 g por dia
8,5-10,5 kg: 1g por dia
10,5-12 kg: 1,2g por dia
Nelfinavir HIV 2,5 g por dia 12-14 kg: 1,4 g por dia
14-16 kg: 1,6 g por dia
16-18 kg: 1,8 g por dia
18-22 kg: 2,1 g por dia

<15 kg: 60 mg por dia
Oseltamivir Influenza 150 mg por dia 15-23 kg: 90 mg por dia
23-40 kg: 120 mg por dia

<55 anos:6-12 mg/

. kg por hora ) 0
Propofol Anestesia >55 anos:3-6 mg/kg! 2 meses a 16 anos: 7,5-18mg/kg"! por hora
por hora
Infeccio Criangas: 6-7,5 mg/kg™!
ici -1 ; . -1
Tobramicina bacteriana 3 mg/kg! por dia <2 semanas: 4 mg/kg

Fibrose cistica: 10 mg/kg™

Fonte: Cella et al. (2010).

Evidéncia, Joagaba v. 13 n. 1, p. 5-18, janeiro/junho 2013



12

Taina Carvalho Magalhées, Carlos Kusano Bucalen Ferrari, Flavia Lucia David

Quando ha a necessidade de se utilizar um farmaco para outra indicagdo ou faixa etaria,
que ndo esteja prevista na bula, o fabricante deve solicitar um ajuste na documentagao oficial do
medicamento, feito com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Dessa forma, ocorre uma
nova avaliagdo, e se for comprovada a nova aplicabilidade da formula, o 6rgao responsavel fard a devida
alteracdo na bula do medicamento (PAULA et al., 2010). Entretanto, como os estudos em relagao aos
medicamentos pediatricos ainda sdo limitados, muitas vezes as equipes de saide recorrem a utilizagido
de medicamentos nao licenciados para o uso em criangas, os chamados off label (GONCALVES et al.,
2009). O uso de medicamentos off label em criangas ¢ uma pratica arriscada, pois os efeitos podem
ndo ser seguros e os resultados pouco confiaveis, expondo os pacientes a riscos de intoxicagao. O
prescritor deve decidir entre privar ou nao o paciente do tratamento, ja que os beneficios terapéuticos
ainda néo estdo esclarecidos (SANTOS; COELHO, 2004).

Shirkey, ha mais de 30 anos, ja havia percebido a existéncia do sério dilema da padronizagao
de medicamentos de uso pediatrico, titulando-os de “6rfaos terapéuticos” Principalmente na
ultima década, varias agcdes da Agéncia de Controle de Medicamentos e Alimentos Food and Drug
Administration (FDA) e do Comité de Medicamentos da Academia Americana de Pediatria, ambas
dos EUA, bem como instituicdes europeias de reconhecimento internacional, ttm competido no
sentido de incentivar a pesquisa, a aprovagdo e a padroniza¢do de formulagcdes medicamentosas para
o uso em crian¢a (CARVALHO et al., 2003; FALAGAS et al., 2010).

Estudos tém evidenciado uma maior incidéncia de reagdes adversas a medicamentos (RAM)
quando existe a pratica de se administrar em crian¢as medicamentos nao autorizados para o uso pediatrico
(SANTOS; COELHO, 2004). Em um estudo, os medicamentos off label mais prescritos foram os farmacos
antiespasmadicos (31,5%), medicamentos antiasmaticos (20%) e antibacterianos (18,6%) (SANTOS, 2009).

A escolha dos medicamentos que vao compor o arsenal terapéutico do hospital deve ser
planejada com base nas necessidades da populagao. Por isso a escolha deve ser baseada nos indices de
doengas que mais acometem a comunidade direcionando, dessa maneira, os gastos com medicamentos.
Por isso é fundamental a participacao de uma comissdo de controle de infec¢ao hospitalar (CCIH),
cujo papel principal é controlar o uso, bem como a escolha dos antimicrobianos mais adequados
para a rotina do hospital. Dessa forma, é possivel manter o equilibrio entre a prestagdo de servigos a
populagao com o cuidado para que nao ocorra o uso indiscriminado de antibiéticos, gerando surtos
de microrganismos resistentes (STORPIRTIS, 2008).

4 A ANTIBIOTICOTERAPIA EM CRIANCAS

A prescri¢ao de um medicamento antimicrobiano deve ser feita com o objetivo de suprimir
ou evitar o desenvolvimento de algum agente infeccioso sem que o paciente sofra com o tratamento
(NICOLINTI et al., 2008). O ideal seria que o antibidtico interferisse apenas no metabolismo do
agente invasor, poupando o hospedeiro de maiores prejuizos. Dessa forma, quanto mais seletiva for a
toxicidade da substincia antimicrobiana, melhor serd o firmaco (PAGE et al., 2004).

A utilizagdo de antibidticos deve ser cautelosamente observada, pois como esses agentes
farmacoldgicos atuam na célula bacteriana, podem alterar a microflora ou microbiota do individuo. O
uso desses medicamentos também pode modificar amicroflorado ambiente; portanto, se a sua utilizagédo
nao for racional,os riscos de que haja surtos de resisténcia bacteriana aumentam (GONCALVES et al.,
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2009). O que torna essa classe terapéutica diferente das demais é a capacidade de alterarem nédo apenas
os microrganismos do paciente, mas a ecologia bacteriana do hospital (FRANCA; COSTA, 2006).

Entende-se por resisténcia bacteriana o desenvolvimento do microrganismo, mesmo em
presenca de doses farmacologicas de diferentes medicamentos antimicrobianos considerados eficazes,
cujo microrganismo apresentava sensibilidade (OLIVEIRA, 2008). Os transtornos em razio do
surgimento de bactérias resistentes tém como consequéncias a dificuldade dos médicos em estabelecer
uma terapia eficaz e segura, aumentam os gastos do SUS na compra de novos medicamentos e a sociedade
é prejudicada pela falta de medicamentos eficientes contra as infec¢des (FRANCA; COSTA, 2006).

A posologia inadequada pode gerar uma diminui¢ao da concentragdo plasmatica eficaz
do antibidtico, desencadeando a ineficacia do tratamento e favorecendo surgimento de resisténcia
bacteriana. Além do risco de resisténcia bacteriana, o uso inapropriado de antibioticos contribui para
as reagOes adversas a esses medicamentos, o que aumenta o numero de internagdes e o tempo de
permanéncia do paciente no hospital. Uma consequéncia do aumento de casos de internagdo é o
grande consumo de medicamentos que isso gera, e a somatoria desses fatores faz com que a unidade
hospitalar invista cada vez mais na compra de medicamentos (NICOLINI et al., 2008).

A sensibilidade aos farmacos antimicrobianos pode ser percebida por meio do exame antibiograma,
que testa a suscetibilidade dos agentes infecciosos contra diferentes farmacos com agao antimicrobiana. O teste
disco-difusao ¢ a metodologia mais empregada para esse diagnostico, pois ¢ considerada a mais economica.
Os resultados direcionam a escolha do medicamento mais adequado para o tratamento, reduzindo as chances
de desenvolvimento de microrganismos resistentes. Em razdo da complexidade da resisténcia bacteriana, a
investigacdo de novas drogas se torna ainda mais dificil, refletindo no aumento da mortalidade dos pacientes
tratados de maneira incorreta (SEJAS et al., 2003). A solicitagdo dos antibiogramas ¢ indispensavel a fim de
se conhecer o tipo de microrganismo patogénico e sua suscetibilidade antimicrobiana, evitando que haja
prescricdes aleatdrias de antibidticos (SEKIGUCHI et al., 2007).

O uso concomitante de dois ou mais antibidticos possui algum fundamento e é indicado em
alguns casos. Entretanto, a escolha de uma combinagdo adequada exige a informagao da potencialidade
de interagdes entre os agentes antimicrobianos. Estas interagdes podem ter consequéncias tanto para
o microrganismo quanto para o hospedeiro. As principais incluem o risco de toxicidade derivado de
dois ou mais farmacos, a selecao de microrganismos que sdo resistentes a antibiéticos que podem nao
ter sido necessarios e o maior custo para o paciente (LOURO; ROMANO-LIEBER; RIBEIRO, 2007).
Nicolini et al. (2008) mostrou que 50% das prescri¢des que incluiam medicamentos antimicrobianos
eram inadequadas, e dois tercos dos antibioticos eram empregados em terapias sem orientagdo médica.

Os antibioticos betalactimicos como as penicilinas e a amoxicilina foram os principais antibi6ticos
prescritos para pacientes pediatricos (COSTA et al., 2009; GONCALVES; CAIXETA; REIS, 2009).

No caso dos pacientes pediatricos, a prescricao de antibidticos da classe das tetraciclinas
deve ser cautelosamente analisada, pois pode implicar um escurecimento dos dentes destes pacientes.
Isso acontece principalmente quando a tetraciclina é prescrita para pacientes que estao na fase de
formagdo dentaria, pois essa substancia interage facilmente com o calcio da dentina, e o resultado
disso é o surgimento de manchas escuras nos dentes (PASSOS et al., 2007).

Outro estudo apontou que os antimicrobianos sdo os medicamentos mais prescritos nos
hospitais, demandando um investimento de 20 a 50% dos gastos com farmacos. E o uso dos antibiéticos
pode ser indevido em 50% dos casos, sendo proporcionalmente a classe terapéutica responsavel pela
maioria dos eventos adversos (LOURO; ROMANO-LIEBER; RIBEIRO, 2007).
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5 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A interagdo medicamentosa ¢é definida como resposta farmacoldgica especial, em que os
efeitos de um ou mais medicamentos sao influenciados pela administragao concomitante ou anterior
de outro farmaco, ou também mediante a administracdo com alimentos (SECOLI, 2001). A alteragao
provocada pela presenca de outro medicamento pode desencadear uma perda na eficacia ou mesmo
potencializagdo dos efeitos farmacodinamicos, resultando em respostas inesperadas, geralmente
denominadas de efeitos colaterais (AZEVEDO; FRANCELINO, 2009). As manifestagoes dos efeitos
adversos podem ser brandas, quando se observam apenas manifestagdes cutdneas no paciente, ou na
sua forma mais grave, quando ocorrem 6bitos. Esses eventos podem ter duas origens: falhas técnicas
ou pelas caracteristicas inerentes a droga administrada (CARVALHO; VIEIRA, 2002).

As substancias com potencial farmacolégico podem interagir no momento da preparagao da
formulagdo, durante a absor¢do, na distribui¢ao, na metabolizagdo, na eliminac¢éo ou até no momento
em que o farmaco se liga ao sitio receptor da droga. Dessa maneira, as interagdes medicamentosas
podem ser classificadas quanto:

a) Interagao farmacéutica: do tipo fisico-quimico, que acontece quando dois medicamentos
sao preparados e administrados em um mesmo veiculo, e o resultado desta associagdo
¢ de um farmaco inerte, ou seja, incapaz de produzir um efeito terapéutico. Geralmente
a associagdo de farmaco com propriedades fisico-quimicas incompativeis pode gerar
precipitados, mudanga na coloragdo do medicamento, turvagao da solugdo ou até inibir o
efeito terapéutico do medicamento;

b) Interagdo farmacocinética: nesse tipo de interagao ocorre uma mudanga na farmacocinética
do medicamento; dessa forma, o tempo de absor¢ao, distribui¢do, metabolizagao e
eliminagdo pode ser influenciados podendo trazer prejuizos ao paciente;

c) Intera¢do farmacodinidmica: esta causa uma alteracdo das respostas bioquimicas ou
fisiolégicas do medicamento. Acontece principalmente nos sitios farmacolégicos de agao
(receptores farmacoldgicos) e também por meio de alteragdes bioquimicas, resultando
em efeitos semelhantes (sinergismo) ou opostos (antagonismo). O sinergismo pode
desencadear efeitos toxicos ao organismo do paciente. O antagonismo pode gerar respostas
benéficas, como no caso do naloxone que pode desencadear a ineficacia quando se faz a
associa¢do impropria de propanolol e salbutamol (SECOLI, 2001).

A intensidade dos efeitos pode ser qualificada de acordo com a gravidade dos danos causados
nos pacientes. Ela é classificada como: leve, cujos sintomas sdo brandos e muitas vezes imperceptiveis, ndo
ocasionando sérios prejuizos ao paciente; e moderada, toda a reagdo cuja agao reciproca dos farmacos
pode produzir efeitos danosos ao paciente; no entanto, estes efeitos podem ser revertidos, ja as interacoes
de intensidade grave sao aquelas em que a associagao de determinados medicamentos pode acarretar
danos letais ao paciente, e muitas vezes nao sao reversiveis (STORPIRTIS, 2008; CELLA et al., 2010).

Um exemplo de interagao desejavel, ou seja, que traz beneficios ao paciente é a administra¢ao
de claritromicina com o omeprazol no combate a Helicobacter pylori. A claritromicina aumenta a
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concentragao plasmatica do omeprazol enquanto este favorece a absor¢do da claritromicina, feita no
estdbmago. Dessa forma, o tratamento se torna mais efetivo do que se esses medicamentos fossem
administrados isoladamente (NICOLINI et al., 2008).

A automedicagao favorece as chances de o paciente sofrer com algum tipo de interacao
medicamentosa, principalmente no Brasil, que possui uma vasta variedade de medicamentos
(alopaticos, homeopdticos, fitoterapicos) comercializados muitas vezes sem indicagdo médica. As
manifestagoes de efeitos adversos podem ser consideradas como uma espécie de “doen¢a” que esta em
ascensdo, diretamente relacionada aos aumentos nos dias de internagdo, gastos com medicamentos e
morbidade (LOURO et al., 2007).

A frequéncia de casos de erros de medicagdo relacionados a pacientes pediatricos pode
chegar a representar 1 para cada 6,4 prescrigdes, sendo estes erros de intensidade grave, isto é, trés
vezes maior que a frequéncia observada em pacientes adultos.

Uma atencao especial deve ser dada aos antimicrobianos, pois farmacos como tetraciclinas,
cloranfenicol e neomicina sao exemplos de agentes potencialmente causadores de sérias interagoes
medicamentosas. Isso acontece por meio da alteragdo da flora intestinal que, consequentemente,
influencia na sintese de vitamina K. O resultado dessa interferéncia é um aumento dos afeitos dos
agentes anticoagulantes, podendo ocasionar casos de hemorragia (STORPIRTIS, 2008).

Os antibidticos se ligam com maior afinidade as proteinas transportadoras plasmaticas e
reduzem a agdo do sistema citocromo P, , o que resulta em aumento da concentragio plasmatica e risco
de reagdes incomuns ao paciente. O cuidado deve ser ainda maior com antibidticos com baixo indice
terapéutico cuja dose terapéutica é proxima da toxica e as chances de que o paciente sofra com os efeitos
toxicos sdo mais provaveis (BERGAMASCHI et al., 2007). Os aminoglicosideos sao antibi6ticos com
baixo indice terapéutico, pois em razao da sua baixa solubilidade em lipidios, o transporte para o meio
intracelular ¢ dificultado, ocorrendo aumento das concentragdes séricas por cerca de trés horas apds
a administracdo em pacientes com a fun¢ao renal normal. Nefrotoxicidade, ototoxicidade e bloqueio
neuromuscular sao exemplos dos efeitos toxicos ocasionados pelo uso de aminoglicosideos.

Estudos evidenciam que 36% das prescri¢goes para criancas atendidas em uma unidade
basica de saude em Santa Catarina eram de antibacterianos. Destes, 29,7% estavam acima da dose
recomendada e 13,9% abaixo da dose ideal (GONCALVES, 2006).

Alguns estudos tém apontado que a amoxicilina associada ao sulbactam, cetoconazol e
ofloxacina sao os antibidticos mais prescritos para criangas (GONCALVES, 2006; CELLA et al., 2010).

A selecao do antibidtico de escolha deve considerar os riscos de desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana, bem como a fun¢io hepatica do paciente, o local da infecgdo, a idade, as interacdes
medicamentosas e os riscos toxicoldgicos (LOPES, 2009). Os medicamentos potencialmente perigosos
podem determinar interagdes medicamentosas graves colocando em risco a vida da crianga.

Para evitar erros e riscos de morbimortalidade nas prescrigdes pediatricas, diversos
hospitais e clinicas pediatricas europeias e estadunidenses tém adotado a prescrigdo eletronica que
ajuda a calcular de modo preciso as dosagens, bem como aumenta a aderéncia ao tratamento por
parte dos cuidadores e também ajuda a reduzir erros oriundos de ma interpretagdo posoldgica por
parte de cuidadores, especialmente pais ou responsaveis pela crianca (JANI et al., 2008; JOHNSON;
LEHMANN, 2013). Evidentemente que o sistema precisa ser detalhadamente estudado e adaptado a
realidade brasileira para poder, no futuro, ser implantado e ajudar a reduzir custos da prescrigdo, bem
como afeitos adversos prejudiciais a crianga e a sociedade.
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6 CONCLUSAO

As prescrigoes pediatricas precisam ser reduzidas ao minimo possivel e as doses ser estimadas
de acordo com critérios baseados em evidéncia clinica, podendo a prescri¢ao eletronica ser uma nova
ferramenta que vai melhorar a qualidade e diminuir os riscos de erros de prescrigdo.
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