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Uso de Medicamentos em Pediatria

O tratamento medicamentoso efi-
caz e indcuo em neonatos e criangas re-
quer um melhor entendimento das altera-
¢oes maturativas na atividade, metabolis-
mo e distribui¢do da droga durante o cres-
cimento e o desenvolvimento. Em verda-
de, todos os parametros farmacocinéticos
se alteram de acordo com a idade. As
posologias das drogas pediatricas devem
ser ajustadas pela idade (o maior
determinante), estados da doenga, sexo e
necessidades individuais. A falha em fazer
tais ajustes pode levar a um tratamento
ineficaz ou a toxicidade.

Absorgao: A absorcao gastroin-
testinal das drogas se processa, em geral,
por mais tempo que nos adultos, especial-
mente no recém-nascido com tempo de
esvaziamento gastrico prolongado € em
crian¢as com doenga celiaca. A absor¢ao
de algumas drogas aplicadas
intramuscularmente (digoxina, canamicina)
pode ser irregular nos necnatos. A absor-
¢ao dérmica e percutanea de drogas é ex-
traordinariamente acentuada nos recém-
nascidos e nas criangas jovens; por exem-
plo, epinefrina topicamente administrada
pode causar hipertensdo sistémica e a ab-
sorgdo dérmica de corantes e
antibacterianos (hexaclorofeno) podem
resultar em envenenamento. Teofilina ad-
ministrada percutaneamente a recém-nas-
cidos prematuros com apnéia é bem ab-

sorvida e mantém concentragoes terapéu- .

ticas plasmadticas dessa droga.

Distribuicao: A distribuicdo da
droga muda durante o crescimento, pa-
ralelamente as mudangas na composi¢do
do corpo. A agua corpérea total é maior
nos neonatos (variando de 86% do peso
corpéreo em recém-nascidos prematuros
até 70% nos nascidos a termo) que em
adultos (55%). Portanto, para manter con-
centragbes plasmaticas equivalentes, as
drogas hidrossollveis sao dadas em doses
crescentes com 0 avango da idade pos-
natal.

Ligacao da droga as proteinas:
Nos recém-nascidos as drogas ligam-se as
proteinas plasmaticas em menor propor-
¢do que nos adultos, mas a mesma capa-
cidade que a do adulto € atingida em pou-
cos meses depois do nascimento. Esta li-
gacao diminuida a proteinas pode ser de-
vido a diferencas qualitativas e quantitati-
vas nas proteinas plasmaticas e a presen-
¢a de substratos endégenos e exdgenos
no plasma. A ligagao protéica diminuida
pode alterar as respostas farmacoldgicas e
a depuragao das drogas, embora tenha
sido raramente considerada na pratica
pediatrica mais antiga. A sensibilidade au-
mentada dos recém-nascidos a certas dro-
gas, como a teofilina, tem sido atribuida
em parte a diminuida fragdo de droga li-

gada a proteina. Isto resulta em maior
quantidade de fracao livre disponivel no
local receptor, levando a um efeito
farmacoldgico relativamente mais intenso.
Desta forma, as reagoes adversas podem
ocorrer a concentragées plasmadticas da
droga muito menores, consideradas in6-
cuas na populagao adulta.

Metabolismo e eliminacao: A
dose de manutencao de uma droga € ajus-
tada em fun¢ao do “clearence” da droga e
depende principalmente das taxas de
metabolizagdo e eliminagdo da droga. Es-
ses processos mudam ativamente duran-
te o crescimento e desenvolvimento. Suas
taxas tendem a ser muito lentas no recém-
nascido. Para muitas drogas, as taxas de
metabolismo aumentam progressivamen-
te, durante os primeiros meses de vida e
excedem as taxas de eliminagao do adulto
logo nos primeiros anos de vida. A elimi-
nacgao da droga diminui durante a adoles-
céncia e provavelmente alcanga as taxas
do adulto no final da puberdade.

As mudangas maturativas no me-
tabolismo e distribui¢do da droga como
uma fungdo da idade pds-natal sdo ex-
tremamente varidveis e dependem tam-
bém do substrato ou droga. A carba-
mazepina, por exemplo, é excretada por
neonatos a taxas semelhantes as dos adul-
tos (a meia-vida plasmatica varia: 8 a 28
hs nos neonatos e 21 a 36 hs nos adultos).
A maioria das drogas (fenitoina,
barbittricos, analgésicos, glicosideos car-
diacos) tem meias-vidas 2 a 3 vezes maior
nos recém-nascidos e crian¢as menores;
por exemplo, a teofilina tem meia-vida
plasmatica média de 30 hs no neonato e
de 6 hs no adulto. Enquanto que as taxas
de eliminagdo para algumas drogas no
adulto (barbittricos, fenitoina) podem ser
alcangadas em 2 a 4 semanas, no neonato
podem requerer meses(ex: teofilina).

O metabolismo e a eliminagao de
determinada droga sofrem grande varia-
bilidade entre pacientes devido a diferen-
tes niveis de vulnerabilidade em fungao de

estados fisiopatoldgicos especificos. Além
disso, a ativacdo de vias alternativas de
biotransformagao constitui outro fator a ser
considerado. Por exemplo, a conversao da
teofilina em cafeina que ocorre no recém-
nascido. Essas observagées foram
adotadas em esquemas posoldgicos para
criangas. A teofilina, um broncodilatador e
estimulante do SNC é usada comumente
em pediatria, sendo eliminada muito lenta-
mente no neonato; mas, com a idade de
1 a2 anos, as taxas de eliminacao do adul-
to sdo ultrapassadas. Desta forma, a fim
de manter a concentracdo plasmatica da
droga nos limites terapéuticos, a dose/
peso corporeo é extremamente baixa du-
rante o periodo neonatal, mas aumenta e
ultrapassa as doses de adulto com 6 me-
ses a 4 anos de idade.

A eliminacdo renal de drogas € a
rota principal dos agentes antimicrobianos,
que sao as drogas mais comumente usa-
das em recém-nascidos e criangas peque-
nas. A eliminagao renal reflete a dependén-
cia da filtragao ou da secrecao glomerular
da droga. Ambas as fungoes sao deficien-
tes no recém-nascido e experimentam mu-
dancas maturativas durante os primeiros
2 anos de vida. A taxa de filtragao
glomerular neonatal é cerca de 30% da dos
aduitos e é grandemente influenciada pela
idade gestacional do neonato. O fluxo san-
guineo renal efetivo (FSR) afeta a taxa em
que as drogas sao apresentadas e elimi-
nadas pelos rins. O FSR efetivo € baixo du-
rante os primeiros 2 dias de vida (34 a 99
ml/min/1,75 m?), aumentando para 54 a
166 mi/min/m? com 14 a 21 dias e posteri-
ormente aumentando para os valores de
adulto de cerca de 600 mi/min/m? com a
idade de 1 a 2 anos. Os “clearances”
plasmaticos das drogas estao significativa-
mente aumentados desde o inicio da in-
fancia até a puberdade. Isto é parcialmen-
te explicado pelo aumento da eliminagdo
renal e hepatica de drogas no comego da
infancia, em relagdo aos adultos, es-
pecialmente aos idosos. Os esquemas
posolégicos dos aminoglicosideos e outros
antimicrobianos devem ser ajustados em
funcdo dessas mudangas maturacionais.

Posologias Pediatricas: nenhu-
ma regra é adequada para garantir a efi-
cacia e a seguranga das drogas no pacien-
te pedidtrico, especialmente no recém-nas-
cido. Doses baseadas em dados
farmacocinéticos para um dado grupo
etario, ajustadas a resposta desejada e a
capacidade individual do paciente em
metabolizar a droga sdo os parametros
mais importantes para uma administragao
racional.

Muitas drogas correntemente usa-
das na pratica pediatrica ndo foram estu-
dadas adequadamente ou em toda popu-
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lagdo pedidtrica. Muitas férmulas foram
sugeridas para calcular a dose para crian-
Gas a partir da dose do adulto (por exem-
plo, as regras de Clark, de Dilling e de
Young), presumindo Incorretamente que
adose de adulto esta sempre correta e que
a crianga é um adulto em miniatura. As ne-

cessidades de doses mudam constante-
mente em fun¢do da idade. A dosagem
baseada no peso corpdreo é pratica, mas
ndo é ideal. As criangas recebem doses in-
suficientes se forem dadas doses em mg/
Kg (satisfatérias para adultos). O método
da 4rea da superficie corpérea de calcular

as doses de drogas (ASC): ASC [m?] dividi-
do por 1,7 e mulitiplicado pela dose de adul-
to iguala aproximadamente a dose
pedidtrica, fornecendo um valor mais ade-
quado para os diversos grupos etarios, ain-
da que este método nao se aplique a pre-
maturos e a recém-nascidos a termo.

Altura (cm - pol)

(A

Grifico para obteng¢do do valor de superficie corpérea

Superficie (m?)

(B) es

0.25
0.20

0.20
0.19
0.18
0.17
0.16

0.15
0.14
0.13

0.12

0.08
0.074 m2

Massa (Kg - Ib)
400 90 Ib
" 85
80
75
70
65
=60
=55
=50
=45
—40
35
=30
=25
9.0——20
(15
Es
—
7.0 —4:_ 15
60—
A
45—10
40—F°
as—fF°
—7
30—
5
25—
B
20—
L4
15—
3
kg1.0——221b

From the formula of Du Bors and Du Bors, Arch. intem. Med, 17,863 (1916): S = M0S5x HOZx 71.84,
orlog. 5 = log M x 0.425 + log H x 0.725 + 1.8564 (S: body surface in cm2 M: mass in kg, H: height in cm).

Coloque uma régua sobre a tabela de modo que uma das extremidades fique sobre a coluna da altura (esquerda) e a outra sobre o valor da
massa (direita), ambos correspondentes aos dados do paciente.

A superficie corpérea seré o valor do ponto de intersecgdo entre a régua e a coluna central.

Nos exemplos da tabela, para uma cianga que posssui 80,0 an de comprimento e pesa 20,0 Kg, o valor da superficie corpérea corresponde a
0,62 m? [A). No exemplo B, uma outra crianga possui 64,8 cm de comprimento e pesa 9,2 Kg, logo, sua drea de superficie corpérea é de 0,38 m?.
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