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RESUMO

NOLETO, Julyane Linhares. O uso de antibioticos na pediatria. 2016. 35folhas,
Monografia (Graduacdo em Farmacia), Centro Universitario Luterano de Palmas, Palmas,
Tocantins, 2013.

Os antibidticos estdo entre os medicamentos mais prescritos para criangas e tém como
principal caracteristica modificar a microbiota do hospedeiro e do ambiente. Além do mais,
uma boa investigacdo da utilizacdo de antimicrobianos é necessaria, pois sua utilizacdo de
forma inadequada ou o uso de medicamentos com informacOes escassas sobre a eficécia,
seguranca e doses pode estar relacionado a falta de resposta terapéutica ou o maior risco de
reacOes adversas, influenciando diretamente no tratamento das infecces em pacientes
pediatricos. Portanto, este presente trabalho tem como objetivo descrever sobre o uso de
antibidticos na pediatria a partir de uma revisdo bibliografica. Os estudos demonstram que a
maioria dos prescritores prescrevem antibidticos sem levar em conta as caracteristicas
fisiologias, farmacocinéticas, crescimento continuo, a composicdo corporal, peso, altura e
faixa etaria do publico pediatrico. Essas peculiaridades sdo de grande relevancia para evitar
toxicidade e consequentemente reacfes adversas que em alguns casos podem ser fatais. O
farmacéutico exerce um papel fundamental na prevencdo do uso adequado de antibioticos
tanto em farmacias e drogarias, seja no ambito da salde publica ou privada, porém para que
isso aconteca e primordial a interacdo com os demais profissionais de satde, com o objetivo

principal de promover a salde do paciente pediatrico.

Palavras-chave: Antibacterianos, Criancas, Off-label. Farmacéuticos.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
AF Atencdo Farmacéutica

BCF Bacilos N&o- fermentadores

CFF Conselho Federal de Farmacia

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

ICH Conferéncia Internacional em Harmonizacao

IgA Imunoglobulina G

IgM Imunoglobulina M

IRA Insuficiéncia renal aguda

ITU Trato Urinério

NOTIVISA Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria
pH Potencial de Hidrogénio

RN recém-nascido

SINITOX Sistema Nacional de InformacGes Toxicos Farmacoldgicas
OMS Organizacdo Mundial de Saude

UNICEF Fundo das Na¢Ges Unidas para a infancia

UTI Unidade de Terapia Intensiva

Vd Volume de distribuicao
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1 INTRODUCAO

A infancia € uma fase de grandes mudancas, principalmente em relacdo a maturacao
fisiolégica ou em funcdo do grau de crescimento, peso, altura, composi¢do corporal,
caracteristicas fisiolégicas, como a quantidade de agua presente no corpo e do estado
nutricional (MENEZES, 2014).

Esses fatores acabam afetando os processos farmacocinéticos dos medicamentos
administrados, fazendo-se necessarias adaptacGes na terapia medicamentosa sem estudos
especificos sobre a efetividade e seguranca para criangas e neonatos em decorréncia disso
(ABREU FERREIRA et al., 2012; LOUREIRO et al., 2011; MENEZES, 2014).

A Organizacdo Pan-Americana da Saude (2002), estima que cerca de 59% dos 56,5
milhGes anuais de mortes sdo decorrentes de problemas relacionados as doengas respiratorias.
Ja a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) estima que cerca de 13 milhGes de criancas de 0 —
5 anos morrem por causa de doencas do aparelho respiratorio e 95% delas em paises em
desenvolvimento. (AMORIM et al., 2012).

O aparelho respiratorio € um dos sistemas que mais necessita de investigacao
terapéutica, muito devido a falta de farmacos aprovados para a populacéo pediatrica (Ribeiro
2011). A pneumonia é responsavel por levar a morte nas Américas, cerca de 2 a 3% das
criancas entre 0 a 5 anos. As infecOes respiratdrias também estdo relacionadas com a principal
causa de indicacdo de antibioticos para criancas, podendo carretar varios prejuizos novicos
(PAGANOTTI et al., 2013 apud BENGUIGUI, 1999).

De Acordo com Ribeiro et al. (2013) em um estudo realizado no Servigco de Urgéncia
Pediatrico em Portugal foram analisadas no total 4.317 criancas, sendo que 400 criancas
receberam antibioticos pela via oral sendo eles: amoxicilina, amoxicilina em associacdo com
o acido clavulanico, cefuroxime, macrolideos e flucloxacilina, sendo prescrito
respectivamente, para 0s seguintes tratamentos: otite aguda, amigdalite aguda, pneumonia e
infecdes respiratoria superior.

Varios paises registraram uma taxa de prescricdo de regime off-label de 11 a 68%,
porém 90% das criangas recebem pelo menos uma prescricdo de medicamento off-label
(RIBEIRO, 2011). Esses fatores acabam afetando os processos farmacocinéticos dos
medicamentos administrados, fazendo-se necessarias adaptacdes na terapia medicamentosa
sem estudos especificos sobre a efetividade e seguranga para criangas e neonatos em
decorréncia disso (ABREU FERREIRA et al.,2012).

A crianca e 0 RN s&o os mais afetados pela caréncia de informagéo sobre a seguranca
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e eficécia, além disso, as prescri¢des sdo feitas na forma de erro e tentativa para verificar qual
o melhor esquema terapéutico, porém isso € muito preocupante e cada paciente deve ser
analisado separadamente em relacdo aos beneficios e riscos. O Sistema Nacional de
Informacgdes Toxico Farmacoldgico (SINITOX) mostrou no seu dado que os medicamentos
no ano de 2007 foram responsaveis por (30,56%) de casos de intoxicacdo humana, as criangas
de até 14 anos si0 as que mais se intoxicaram, ou seja, em (40,40%) dos casos (MINISTERIO
DA SAUDE, 2007; PAULA et al., 2011).

Portanto, este trabalho pretende avaliar o uso de antibioticos em criancas, devido a
uma deficiéncia de medicamentos disponiveis no mercado especificos para o publico
pediatrico, essa caréncia esta relacionada ao pouco interesse da inddstria farmacéutica, e 0s
impasses causados por questdes éticas ligadas aos ensaios clinicos em criancas e adolescentes

0 que infelizmente os expde as inumeras RAM e/ou ineficacia terapéutica.
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2 OBJETIVOS
2.2.1 Objetivo Geral

Expor a utilizagdo de antibioticos na pediatria.
2.2.2 Objetivos Especificos

. Analisar as caracteristicas farmacocinéticas e imunologicas das criancas;
o Esbocar as consequéncias da utilizacdo incorreta dos antibidticos na pediatria

o Explanar o papel do farmacéutico na contribuicdo da promocdo da saude.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica de literatura, realizada a partir
de um levantamento bibliografico de periddicos cientificos, monografias, dissertacdes e
livros.

A pesquisa bibliogréafica foi realizada no periodo compreendido entre agosto a
novembro de 2016, nas bases eletronicas de dados do Google Académico, SciELO e
Biblioteca Virtual da USP, sendo utilizado como critérios de inclusdo para selecao, terem sido
publicados na literatura nacional e internacional, no periodo de 1999 a 2015 e possuirem 0s
descritores: antibioticos, pediatria, criangas. Foram excluidos todos os publicados que néo

tinham relacéo aos critérios de incluséo.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Caracterizacao da Faixa Etaria Pediatrica e Dados Demograficos

De acordo com a Lei 8.069 de 13 de julho de 1990, define-se crianca a pessoa com até
doze anos de idade incompletos (BRASIL, 1990). Ja a Organizacdo Mundial de Satde (OMS)
preconiza para atendimento pediatrico publico, que seja adotada a faixa etaria de 0 a 19 anos e
11meses (OMS, 2009).

A Conferéncia Internacional em Harmonizacdo (ICH), responsavel pelo registro
técnico de farmacos em seres vivos, estabelece os seguintes critérios para classificacdo
pediatrica: recém-nascido (RN) (0 a 27dias), lactente (28 dias até 23 meses), crianca (2 a 11
anos) e adolescentes (12 a 17 anos), nesta classificacdo é possivel separar diferentes grupos na
populagdo infantil. Alguns desses apresentam similaridades, no que diz respeito ao
crescimento e ao desenvolvimento fisiologico e intelectual (AFONSO, 2013; MENENZES,
2014; OMS, 2009).

Desde o seu nascimento até a idade adulta, a crianca passa por Vvérias etapas de
desenvolvimento, tanto no seu aspecto fisico, como na percep¢do, cognitiva, social e
emocional. Nenhuma crianca apresenta o mesmo ritmo de desenvolvimento, portanto
qualquer classificacdo da populacdo pediatrica em categoria ndo deixa de ser inadequada
(AFONSO, 2013).

Segundo o ultimo censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em
2010 haviam 39 milhdes, 25 mil e 835 criancas de 0 a 12 anos no Brasil, sendo uma
estimativa equivalente a 20% (vinte por cento) de toda a populacdo brasileira (IBGE, 2010).

O Fundo das Nagdes Unidas para a infancia (UNICEF) informa que o Brasil tem uma
populagéo estimada em 201,5 milhdes de pessoas, dentre elas 59,7 milhdes tém menos de 18
anos de idade (UNICEF, 2013).

De acordo com cada faixa etaria, a crianca tem caréncia imunoldgica e fisioldgica que
acarretam varios tipos de doencas provocados por agentes infecciosos oportunistas, devido a

sua baixa defesa imunologica.

4.2 Caracteristicas Imunolégicas e Fisioldgicas das Criangas

A defesa do organismo contra agentes patologicos € uma das principais caracteristicas

do sistema imunoldgico. Normalmente o processo de crescimento do sistema imune na
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infancia inicia-se na vida uterina e vai se desenvolvendo até a adolescéncia, quando atinge
amadurecimento semelhante ao do adulto (FERREIRA, 2011).

Os niveis séricos da Imunoglobulina G (IgG) encontram-se diminuidos no RN eles
sendo que foram adquiridos lentamente através da passagem transplacentaria. Essa
diminuicédo é provocada pelo catabolismo que se inicia por volta do quarto més de vida, indo
até o oitavo més na grande maioria dos lactentes. Sabe-se que os lactentes apresentam niveis
séricos de Imunoglobulina A (IgA), a principal imunoglobulina presente nas mucosas do trato
respiratorio e gastrintestinal, reduzidos o que pode facilitar a proliferacdo e penetracdo de
agentes patdgenos, sendo alguns deles responsaveis pelas manifestagcdes clinicas das doengas
respiratorias, as quais afetam criangas de vérias idades, sobretudo os menores de dois anos de
idade. Entre esses patogenos citados destacam-se bactérias como o Streptococus pneumoniae
Staphylococus aureus e que, normalmente causam algumas infec¢des respiratorias juntamente
com diferentes virus, levando ao surgimento de doenca respiratdria grave e preocupante,
dificil para o restabelecimento da salide na maioria dos casos (JUNIOR, 2009; SILVA et al.,
2012).

Outro estudo de Silva et al., (2012), mostra que no Brasil, as doencas respiratorias
provocadas por alguns agentes patégenos na infancia sdo importantes causas de
morbimortalidade entre as criangas menores de cinco anos. Estima-se que 25% a 33% do total
das mortes observadas nos cinco primeiros anos de vida sejam causados por infeccoes
respiratorias agudas e seus agravantes, essas doencas respiratorias representam 5% a 8% do
total de Obitos em paises em desenvolvimento.

As criancas apresentam algumas particularidades fisiologicas em sua composi¢do
corporal em relagdo aos adultos. A composicao corporal varia de acordo com a quantidade de
gordura e das proteinas plasmaticas presentes. A agua esta entre 0s aspectos corporais que
mais apresentam volume, correspondendo a cerca de 80% do peso de um RN. Com o
crescimento ocorre uma diminuicdo, atingindo 55% quando adulto. Porém essa variagdo de
agua corporal determinaré a necessidade de ajuste e adequacdo de farmacos nas criangas em
relacdo aos adultos (AFONSO, 2013; SAAVEDRA et al., 2008; SANTOS, 2009).

Em decorréncia da diminuicdo da porcentagem da agua corporal, cresce a quantidade
de gordura, normalmente no RN corresponde a aproximadamente cerca de 15% do peso e no
final do primeiro trimestre se duplica (SANTOS, 2009).

No inicio do primeiro ano de vida de uma crianga e consequentemente durante seu
desenvolvimento fisioldgico, existem alguns critérios que interferem de forma significativa na

farmacocinética, pH géstrico (devido a baixa secrecdo de acido pela mucosa) e motilidade
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gastrintestinal elevados deficiéncia da funcdo hepéatica e consequentemente a menor
biodisponibilidade dos medicamentos (ABREU FERREIRA et al., 2012; BISSON, 2007,
GONCALVES, 2006; MAGALHAES, 2013; PEREIRA, 2011).

Dessa forma as criancas tém algumas vulnerabilidades farmacocinéticas e
farmacodindmicas que se modificam com o crescimento, e as tornam vulneraveis a utilizagdo
do medicamento (BISSON, 2007; RANG et al., 2007).

De forma geral, os prescritores prescrever o tratamento farmacoldgico com base em
sua experiéncia, indicacdo de algum representante de laboratério, decidindo com isso sobre as
indicacOes, dosagens e formulagdes. Desta maneira os profissionais devem considerar as
caracteristicas fisiolégicas e imunoldgicas da crianca de acordo com o seu desenvolvimento e
em especial as que envolvem os perfis farmacocinéticos dos medicamentos tais como:
absorcéo, distribuicdo, biotransformacao e excrecao, sendo esses que podem sofrer grandes

diversidades nesta populacéo.

4.3 Farmacocinética Pediatrica

A farmacocinética € uma das areas da farmacologia responsavel pelo estudo e
conhecimento dos processos que envolvem as etapas que vao desde a absor¢éo, distribuigéo,
biotransformacdo e excrecdo dos farmacos e dos seus derivados metabdlicos (RANG et al.,
2007).

O seu estudo é de extrema importancia para conhecer o regime terapéutico e
posologico dos medicamentos e também serve para compreender as implicacbes das
mudangas fisiol6gicas que ocorrem nas criangas e a sua repercussdo na terapia
medicamentosa (MENEZES, 2014; RANG et al.,2007).

Alguns fatores como peso, idade e estatura devem ser analisados no momento da
escolha da terapia medicamentosa para se atingir os efeitos desejados e reduzir a toxicidade,
garantido com isso a eficicia do medicamento e promovendo o seu uso apropriado (BELELA
etal., 2011; BISSON, 2007; GONCALVES, 2006; PEREIRA, 2011).

Ter conhecimento sobre a farmacocinética pediatrica é fundamental para a escolha do
o melhor agente terapéutico, assim como compreender as modificacbes fisioldgicas que

ocorrem no publico infantil e sua consequéncia na farmacoterapia.

4.3.1 Absorcao
Existem diferentes vias utilizadas para a posologia de farmacos, porém as mais

frequentes sdo as vias extra vasculares. Um determinado agente terapéutico administrado pela
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via oral ter4 que ultrapassar barreiras quimicas, mecanicas e bioldgicas para ser absorvido.
Desta maneira, as alteracdes nas superficies de absor¢do das mucosas gastricas e intestinais
nas criancas, podem influenciar de maneira significativa a biodisponibilidade dos farmacos
(MENEZES, 2014; SANTOS, 2009).

A maioria dos farmacos destinados para criancas sdo administrados pela via oral.
Alteracdes do pH nos variados segmentos do trato gastrointestinal podem afetar tanto a
estabilidade como o grau de ionizacdo de um determinado farmaco utilizado, desse modo
influencia a quantidade de principio ativo disponivel para absorcdo. Na vida embrionéria, o
pH gastrico é relativamente alto, como consequéncia da reduzida producdo basal de acido e
do volume total das secre¢des gastricas (AFONSO, 2013; GONCALVES, 2006; MENEZES,
2014; SAAVEDRA et al., 2008).

Caracteristicamente, no neonato, 0 esvaziamento gastrico e 0 movimento peristaltico
sdo incertos, estes fatores também influenciam a quantidade de farmaco presente em toda a
superficie da mucosa do intestino delgado e consequentemente no organismo (SAAVEDRA
et al., 2008; SANTQOS, 2009).

Dependendo de cada faixa etaria pediatrica algumas variaveis influenciam a
velocidade de absorcdo dos farmacos administrados pela via oral: caracteristicas fisioldgicas
das criancas como pH gastrico, tempo de esvaziamento gastrico, motilidade intestinal e
algumas peculiaridades inerentes ao medicamento como suas propriedades fisicas e quimicas
(MENEZES, 2014).

4.3.2 Distribuicéo

O farmaco apods ser absorvido se liga as proteinas plasmaticas o que influencia o seu
perfil de distribuicdo. Além disso, a fracdo livre do farmaco pode espalhar-se para o
compartimento vascular para outros fluidos corporais e demais 6rgdos e tecidos, sendo o
grande responsavel pela efetividade da droga no organismo de uma crianca (MENEZES,
2014; SANTOS, 2009; SAAVEDRA et al., 2008).

Para o medicamento ser distribuido no nosso organismo varios fatores interferem
como: quantidade de &gua e gordura corporal que o individuo possui, a permeabilidade das
membranas, como o farmaco ira se ligar as proteinas plasmaticas, de fatores relacionados com
a fisiologia do paciente como o debito cardiaco e fluxo sanguineo. Entretanto, é preciso
diferenciar as variaveis, porque desde a vida embrionaria até a fase a adulta, o individuo passa
por mudangas expressivas no organismo (AFONSO, 2013; MENEZES, 2014).
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O RN possui uma peculiaridade diferente da fase adulta, porque a proporc¢do de agua
total varia entre 80-70% do peso, vai diminuindo com o decorrer da idade chegando até aos
55%, no adulto normal. Desta maneira, no RN, o volume de distribui¢do (\Vd) para farmacos
hidrossoltveis, como no caso alguns aminoglicosideos, € maior, e, consequentemente, as
doses para serem efetivas terdo que ser menores, aumentando progressivamente na idade
adulta (AFONSO, 2013; MENZES, 2014).

Como visto anteriormente a proporcdo de agua corporal € um fator muito relevante
quanto a utilizacdo de farmacos hidrossoluveis. Ja em relacdo aos farmacos lipossollveis o
mesmo ndo acontece para 0s quais outros fatores terdo que ser analisados, sendo de particular
relevancia a imaturidade da barreira hemato-encefélica em criancas (AFONSO, 2013;
MENEZES, 2014; SAAVEDRA et al., 2008).

Entretanto, na crianca os niveis das proteinas plasmaticas (albumina e alfa- 1
glicoproteina &cida) encontram-se diminuidos e podem impedir a distribuicdo adequada dos
farmacos no organismo, portanto um medicamento que se mostra em nivel terapéutico

adequado para adultos em criancas pode ter concentragdes toxicas.

4.3.3 Biotransformagéo

A maioria dos farmacos precisa sofrer biotransformacédo, tornando suas composi¢oes
mais polares e hidrossoliveis, para serem eliminados mais facilmente pelas vias renais, biliar
ou pulmonar. Assim sendo os pro-farmacos necessitam ser biotransformados em metabolitos
ativos, para que tenham acédo terapéutica (MENEZES, 2014).

O figado possui funcBes especificas, sendo responsdvel pelo metabolismo dos
farmacos, mas age também em conjunto com os pulmdes, rins e o trato gastrintestinal, 6rgaos
importantes para a biotransformacao. Esta ocorre através do sistema metabolizador citocromo
P450, onde a degradacdo das sulfotransferases e n-acetiltransferases originam metabdlitos
inativos mais polares e hidrossoliveis (RANG et al., 2007; SAAVEDRA et al., 2008;
SANTOS, 2009; SILVA, 2012).

A familia do citocromo P450 é um grupo de enzimas que contém o grupamento
“heme” responsavel por catalisar algumas substancias lipofilicas. Essas enzimas apresentam
diferentes graus de ativagdo durante o crescimento e desenvolvimento da crianca, desde a vida
fetal até a idade adulta. Nos RN encontram-se diminuidas as a¢fes do citocromo P450, mas
elas vdo aumentando de acordo com a idade. Todavia, tanto a indu¢do como a inibigéo
farmacoldgica dessas isoenzimas podem exigir um maior rigor na terapia medicamentosa e

eventual ajuste da posologia, de forma a serem obtidos niveis terapéuticos satisfatorios,
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evitando possiveis toxicidades do farmaco (MENEZES, 2014; RANG et al.,, 2007;
SAAVEDRA et al., 2008; SANTQOS, 2009; SILVA, 2012).

4.3.4 Eliminacédo

A eliminagdo dos farmacos e metabolitos, através do sistema urinério, é reduzida
devido a imaturidade anatdmica e funcional dos rins no RN. Este 6rgédo é considerado imaturo
no nascimento, essa imaturidade que consequentemente reflete na capacidade de filtracéo
glomerular como a funcéao tubular. A maturidade da funcdo renal é dindmica € comeca com a
diferenciagdo celular na vida fetal e se desenvolve entre 0s 6 e 12 meses de idade
completamente (MENEZES, 2014; RANG et al., 2007; GONCALVES, 2006; SAAVEDRA
etal., 2008; SILVA, 2012).

Desta forma, as meias-vidas de eliminacao renal e hepatica de farmacos sdo maiores
na primeira infancia do que em adultos (RANG et al., 2007). O desenvolvimento final da
funcdo renal se d& aproximadamente até o terceiro ano de idade (BISSON, 2007; RANG et
al., 2007; SILVA, 2012).

A eliminacdo renal depende da regulacdo entre os processos de filtragdo, secrecédo e
reabsorcao que possuem tempos de maturacdo diferentes, sendo dificil prever a depuragédo
renal de medicamentos que sdo eliminados por mais de um mecanismo (AFONSO, 2013;
SAAVEDRA et al., 2008).

Como vimos, deve se elaborar um esquema individualizado de tratamento de modo
apropriado, levando em conta a idade do paciente pediatrico e, portanto, o seu grau de
maturacdo renal. Esses fatores afetam significantemente o tempo de meia-vida dos farmacos,

gerando variagoes significativas aos valores encontrados aos adultos.

4.4 Antibioticoterapia Pediatrica

A Resolucdo RDC n°. 44 da ANVISA define o termo antibiético como qualquer
substancia que impeca a multiplicacdo de agentes infecciosos ou microrganismos, ou que
elimine os agentes responsaveis pela disseminacdo da infeccdo (BRASIL, 2010).

Os antibidticos pertencem a um grupo especifico de farmacos, que os diferencia dos
demais uma vez que podem modificar a microbiota do hospedeiro e do ambiente mesmo
guando usado corretamente. O uso racional de antibidticos envolve, pois, a escolha do agente
adequado na posologia correta, com menor risco de reagdes adversas, 0 uso adequado desta
classe previne o aparecimento de cepas resistentes e proporciona uma redugédo na pressao de
selecdo desses microrganismos (GONCALVES, 2006; RANG et al., 2007; SILVA, 2012).
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Na pediatria os antibidticos estdo entre 0s medicamentos mais prescritos.
Aproximadamente cerca de 35% das criangas internadas em hospitais recebem
antimicrobianos. De um modo geral, quase a metade de todos os antibioticos sédo receitados de
forma errada, sem levar em conta as caracteristicas farmacocinéticas e fisiologicas da crianca.
Hé& razbes para preocupacdes sobre 0 uso excessivo de antibioticos, uma vez que favorece o
aumento de microrganismos resistentes, efeitos adversos, custos altos e na ineficacia do
tratamento (GONCALVES, 2006; MONREAL et al., 2009).

Apls a andlise de 2.745 prescricdes meédicas pediatricas, Souza (2012) em uma
unidade de Saude de Leopdlis - PR, péde observar que em 725 delas, havia pelo menos um
antibiotico, o que corresponde a (26,5%). Os antimicrobianos mais prescritos foram:
amoxicilina (32%), amoxicilina associada ao clavulanato (6%) e penicilina (6%) para o
tratamento de faringoamigdalite; a azitromicina (23%) era a op¢do de escolha quando se
objetivava a praticidade e melhor adesdo ao tratamento; a cefalexina (15%) era reservada para
o tratamento de insuficiéncia renal aguda (IRA) em pacientes alérgicos as penicilinas. Para
infeccdes do trato urinario o ciprofloxacino representou (7%) seguido pelo cotrimoxazol (6%)
para infecdes respiratdrias e a neomicina (5%) utilizada em curativos.

Em um outro estudo realizado em criangas com a faixa etaria de 0 até 10 anos no
municipio de Sorocaba - SP, 0s grupos de antibiéticos mais prescritos foram representadas
pelas penicilinas (45,1%), independemente da infeccdo presente, seguidas pelas
cefalosporinas (26,4%), quinolonas (14,65%) e por ultimo as sulfas e macrolideos (DEL
FIOL et al.,2010).

Um estudo realizado por Fegadolli et al., (1999), em uma unidade de salde de
Araraquara — SP, demonstrou que as morbidades em que mais se prescreveram antibidticos
foram as doencas respiratorias (38,3%), sendo que (67,3%) destas morbidades eram de
infecdes respiratorias agudas.

Ja Bernardo et al., (2012) demostraram em uma revisdo bibliografica a eficacia de
associacles de esquemas terapéuticos com os seguintes antibiéticos: cefotaxima ou ampicilina
associada ao sulbactam seguido de ampicilina associada com cloranfenicol, e penicilina
benzatina em conjunto com o cloranfenicol e ceftriaxona , para o tratamento de meningite
bacteriana em criangas.

As infecdes do trato urinario (ITU) sdo muito comuns na infancia em funcdo da
imaturidade do controle sobre o esfincter uretral, os meninos sdo 0s mais propicios nos
primeiros dois a trés meses de vida porque possuem o canal uretral maior o que gera

armazenamento de urina e consequentemente favorece o crescimento de microrganismos,
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depois dessa faixa etdria as meninas sdo as acometidas, pois fatores culturais interferem na
mic¢do feminina. Nachef et al., (2007) em um estudo realizado no banco de dados do Medline
analisaram o melhor esquema terapéutico para a ITU em criancas. Neste estudo eles iniciaram
com a ceftriaxona para o tratamento de ITU via IM, jd& em neonatos, o tratamento foi com
penicilinas e aminoglicosideos e/ou associados as cefalosporinas de terceira geracdo
(ampicilina + gentamicina ou ampicilina +amicacina +ceftriaxona).

Em outro estudo realizado por Correia et al., (2015) em um hospital pediatrico
terciario, realizados em criancas com infeccGes retro e laterofaringeas, neste estudo foram
analisadas 23 criangas com infecgdes retro e laterofaringeas na média de idade 4 anos; cerca
de (57%) tiveram infecgdes retrofaringeas,( 9%) infeccbes laterofaringeas e (35%) ambos 0s
casos, sendo que todos os pacientes fizeram a terapia medicamentosa com antibidticos
endovenoso. Os antibioticos mais utilizados para o tratamento foram a associacdo de
penicilina G cristalina + Clindamicina (30%) e a ceftriaxona + Clindamicina (9%), porém
foram prescritos outros antibidticos sendo a cefotaxima, a gentamicina, o metronidazol e a
flucloxacilina em diferentes associacdes.

Siebel et al., (2012) em uma unidade de oncologia pediatrica, com criancas de 0-18
anos de idade, avaliaram a terapia medicamentosa de 28 pacientes quanto ao uso de
antibidticos associados com os antineoplasicos, e verificarem que cerca de (82,14%) dos
pacientes fizeram uso de antibidticos, porém os autores nao relataram quais foram o0s
antibidticos utilizados.

As maiores causas de morte e morbidade em pacientes pediatricos sdo consequéncias
das infeccOes respiratdrias agudas, sendo a pneumonia a grande vila. Em um estudo realizado
por Jock et al., (2007), em uma enfermaria pediatrica do hospital Nossa Senhora da
Conceicdo, Santa Catarina, criancas em idades entre 0-14 anos, com o diagndstico de
pneumonia, o tratamento consistiu na utilizacdo de amoxicilina associada com a
benzilpenicilina.

Em um estudo realizado por Marchete e et al., (2010) sobre as classes de antibi6ticos
mais prescritos para pacientes pediatricos em um hospital do norte do Espirito Santo, do total
de 3.130 receitas analisadas, cerca de 2.719 (86,9%) apresentavam pelo menos um antibidtico.
Os mais prescritos pela classe médica foram as penicilinas (19,3%), cefalosporinas (10,1%) e
aminoglicosideos (9,8%).

Ja em um estudo realizado em drogarias de Aparecida de Goiania — GO (2012), foram
analisadas 226 prescri¢cfes médicas infantis, sendo as classes de antibidticos divididos em 5

grupos distintos, penicilinicos, cefalosporinicos, macrolideos, sulfametoxazol, e tetraciclinas.
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Neste estudo, observou-se que a grande maioria dos antibidticos prescritos foi amoxicilina em
associagao com acido clavulanico (34%), seguido por azitromicina (24%), amoxicilina isolada
(17%), cefaclor (10%), entre outros (VIANA, 2012).

Esses estudos reforcam o uso exacerbado de antibidticos pela pediatria, que expdem 0s

pacientes as RAM, intera¢cGes medicamentosas e a resisténcia bacteriana.

4.5 Riscos do Uso de Medicamentos em Criancas

A associacdo de dois ou mais antibidticos pode ser necessaria em alguns casos,
entretanto, deve-se observar 0 risco do aparecimento de interagdes medicamentosas,
microrganismos resistentes principalmente as gram-positivas e reacGes adversas
(MAGALHAES, et al., 2013).

Alguns estudos mostram que a amoxicilina, isolada ou associada ao clavulanato é
predominantemente utilizada na pediatria. Esse emprego demasiado é responsavel pelo
aumento dos efeitos adversos em criangas. A superdosagem da amoxicilina pode gerar efeitos
gastrointestinais como nauseas, vomitos e diarreia, o que frequentemente leva a interrupgédo
do tratamento (MARQUIOTI et al., 2015).

O sulfametoxazol associado a trimetoprima também provoca disturbios
gastrointestinais, cefaleia, tonturas, distdrbios mentais e visuais. A cefalexina bastante
utilizada em criancas ndo fica atras em relacéo a eventos adversos em doses elevadas podendo
provocar hematlria, diarreia, dores epigastricas, nduseas e vomitos (MARQUIOTI et al.,
2015; PAGANOTTI et al.,2013).

Em outro estudo realizado por Santos (2002), no hospital infantil Albert Sabin em
Fortaleza - CE, foram analisadas as reacBes adversas oriundas da administracdo de
medicamentos em criancas, Foram avaliados as prescricbes de 272 criangcas, 0 grupo
terapéutico que mais provocou reagdes adversas (RA) foram os antibidticos de uso sistémico
(53,2%) as reacdes adversas foram consideradas leves ou moderadas em cerca de (97,9%) dos
casos, (57,5%) consideradas provaveis e a grande maioria foi dose independente com (55,3%)
dos casos.

Ja Santos et al., (2009), em um estudo envolvendo a populagdo pediatrica internada
hospital Universitario de Porto alegre - RS, acompanharam 3.726 pacientes, a média de idade
foi de 6,4 anos, os medicamentos mais relacionados as RA foi a vancomicina com cerca de
(16,2%) a pele dos pacientes foi a parte mais afetada em (35,8%,), desenvolveram rash

cuténeo (24%), sendo a reacdo mais citada .
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Em outro estudo realizado por Santos (2002), no hospital infantil Albert Sabin em
Fortaleza - CE, foram analisadas as reagOes adversas oriundas da administracdo de
medicamentos em criancas, Foram avaliados as prescrices de 272 criangas, 0 grupo
terapéutico que mais provocou reacdes adversas (RA) foram os antibidticos de uso sistémico
(53,2%), as reacOes adversas foram consideradas leves ou moderadas em cerca de (97,9%)
dos casos, (57,5%) consideradas provaveis e a grande maioria foi dose independente com
(55,3%) dos casos.

Em estudo realizado por Grillo et al., (2013) na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
Pediatrica e em Unidades Oncoldgicas Infantis de Porto Velho, (RO) avaliou-se os resultados
de 313 antibiogramas e culturas, realizadas nas proprias unidades de saude cerca de 60 (19%)
apresentou crescimento bacteriano, 253 resultaram em auséncia de crescimento. Quando
comparado a andlise da resisténcia bacteriana, os bacilos ndo fermentadores (BNF)
mostraram-se sensiveis a amicacina e o imipenem, respectivamente, em 70 (6%) em relacdo
aos demais antibidticos aztreonam (75%), cloranfenicol (88,2%), cefotaxina (91,7%),
ceftriaxona (92,3%) e cotrimoxazol (100%). Ja o cotrimoxazol e a amoxicilina associada ao
acido clavulanico tiveram indices altos, (75%) e (84,6%) respectivamente. Entretanto, as
cefalosporinas de terceira geragdo cefotaxima, ceftriaxona e ceftazidima inibiram o
crescimento da cepa de Escherichia coli, na seguinte ordem (61,5%, 60% e 50%).

Quando o medicamento € prescrito para uma determinada faixa etéria diferente da
aprovada, o prescritor geralmente acaba ultrapassando o limite da dose recomendada aos
pacientes pediatricos. Para prescrever um determinado medicamento para esse publico o
médico leva em consideracdo apenas o peso da crianca. De acordo com as informacdes
contidas no Formulario Terapéutico Nacional, a simples extrapolacdo de doses, pensando
somente no peso corporal, ndo tem nenhuma garantia de seguranca e eficacia do tratamento,
podendo levar a varios problemas. O médico ao prescrever um medicamento precisa analisar
as diferencas farmacocinéticas e farmacodinamicas entre as crian¢as e os adultos. Todavia o
prescritor normalmente escolhe o tratamento com base na sua experiéncia clinica (AFONSO,
2013; RIBEIRO, 2011).

Existe no mercado farmacéutico uma falta enorme de formulaces e concentragdes
adequadas para a faixa etaria pediatrica (BRASSICA, 2009). Todavia, neste caso algumas
classes farmacéuticas sO estdo acessiveis nas formas sélidas tornado dificil o tratamento
pediatrico. Assim, o uso de comprimidos ou capsulas para o preparo de formulagdes liquidas,
ajustaveis para o publico pediatrico, € um risco, porque ndo possuem informacdes acerca da

estabilidade fisico-quimica, microbiologica e biodisponibilidade, além de poder originar erros
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de medicagdo, uma das principais causas de eventos adversos e intoxicacbes (AFONSO,
2013; COSTA, 2009).

O termo off-label se aplica a indicacdo de medicamentos de forma diferente daquela
recomendada e autorizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(AFONSO, 2013; ANVISA, 2005; SANTOS, 2009). Como dito anteriormente, o
medicamento off-label pode se referir aos medicamentos que sdo prescritos de maneira
diferente do descrito na bula, em relacdo a faixa etaria, a dose, a posologia, duracdo do
tratamento, via de administracéo ou a indicacdo para uso em criancas (ABREU FERREIRA et
al., 2012; AFONSO, 2013; GONCALVES, 2006; GONCAVES, 2015; RIBEIRO, 2011).

No Brasil, a ANVISA informa que todo medicamento que é registrado recebe
autorizacdo de uso por esse 6rgdo regulamentador. Entretanto, sabe-se que o médico pode
querer prescrever um farmaco para uma condicdo patolégica que ndo foi encontra na bula ou
diferente daquela que foi aprovada. Todavia, isso ndo é caracterizado como uso errado e sim
como ndo aprovado (ANVISA, 2005).

Porém, o conceito de medicamentos ndo aprovados para criangas envolvem varios
quesitos e conceitos ainda ndo elucidados, que vem causando mudangas no termo. Ademais
esse termo nédo aprovado ou ndo licenciado, significa tanto para medicamentos ndo aprovados
usados de forma geral, como medicamentos ndo aprovados para o publico pediatrico; ou ndo
recomendando em criancas, ou ainda alguns medicamentos que foram produzidos ou
alterados em hospitais que ndo possuem uma dosagem recomendada para a pediatria (ABREU
FERREIRA et al.,2012; GONCALVES, 2006; PAULA et al., 2010).

O uso de medicamento no publico pediatrico de forma off-label pode ser pouco
seguro, porque ndo existem evidéncias ou estudos que comprovem sua utilizacdo. Todavia, a
classe médica é confrontada com os dilemas de prescreverem medicamentos para estas
criancas sem a devida informacdo sobre a sua seguranca e eficacia terapéutica ou,
simplesmente, abandonarem seus pacientes sem a terapia medicamentosa, que € na maioria
das vezes indispensavel (GONCALVES, 2015; RIBEIRO, 2011).

Ribeiro (2011) avaliou em um estudo realizado em uma unidade de Urgéncia
Pediatrica do Hospital Cova da Beira em Covilhd, Portugal, um total de 700 prescri¢des
envolvendo criangas com idades entre 4 dias e 18 anos. Do total de 724 farmacos prescritos
para esse publico alvo, 32,2% eram off-label, neste mesmo estudo analisou-se que pelo menos
um farmaco foi utilizado em regime off-label em 28,1% na populacéo pediatrica estudada, o

que equivale a cerca de 46,1% das 427 das criancas que tiveram medicamentos prescritos.
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J& no estudo realizado no Brasil, em uma unidade de pediatria de um hospital publico
de Fortaleza - CE avaliou-se as prescri¢des médicas, onde no total de 33,3% possuia itens off-
label, cerca de 27,1% com pelo menos um item considerado off-label; 5% possuiam mais de
dois itens prescritos. Quando comparado a faixa etaria submetida ao uso de medicamentos off-
label, foi observado que as criancas com idade superior ou igual a 01 més de vida até 01 ano
de idade 40,8% foram as mais expostas ao uso de medicamentos off-label. Porém as criangas
entre 06 a 12 anos de idade, cerca de 44% foram as que mais receberam medicamentos nédo
licenciados (LOUREIRO et al., 2013).

O outro estudo realizado em uma UTI pediatrica de um hospital de Belo Horizonte
MG analisou cerca dos 1.054 itens de prescri¢do, (23,4%) de uso off-label. No total de 73
pacientes, (86%) receberam ao menos um medicamento de uso off-label. Quando comparados
pela faixa etéria, os pacientes que mais receberam prescricdes de medicamentos off-label
(83,3%) tinham menos de dois anos de idade (ABREU FERREIRA et al.,2012).

Diante das informacgfes citadas percebe-se a necessidade da atuagdo intensiva do

profissional farmacéutico junto aos pacientes pediatricos.

4.6 Papel do Farmacéutico

No cenario da profissdo farmacéutica, o grande desafio é a participacdo do
farmacéutico nas decisGes sobre uso adequado de antibidticos. Porém, devido a
inacessibilidade médica o profissional farmacéutico ndo se sente apto a discutir com 0 mesmo
sobre a escolha adequada do antibidtico, ou alteracdo da posologia, tempo de duracdo do
tratamento e esquema terapéutico (BISSON, 2007).

A atencdo farmacéutica é estabelecida como a provisdo responsavel pelo tratamento
terapéutico com o objetivo de alcancar resultados satisfatorios que melhorem a qualidade de
vida do paciente. Na verdade trate-se de uma pratica recente da funcdo do farmacéutico,
sempre priorizando a orientacdo e 0 acompanhamento farmacoterapéutico. Podem ser
praticadas algumas intervengdes farmacéuticas diante da identificacdo de potenciais riscos
envolvendo o uso de antibidticos e a prevencdo da resisténcia bacteriana. Sempre alertando
sobre as reacOes adversas, monitorando a terapia medicamentosa, e detectando a presenca de
erros na medicacdo (DE ALMEIDA et al., 2015; FRANCO et al., 2015; NUNES et al.,2008).

Entretanto Branddo (2011) salientou que o Conselho Federal de Farméacia (CFF),
dispde sobre as atribui¢cdes do farmacéutico no controle de antibidticos e na sua dispensacao
de forma correta. Essa resposta foi devido a lacuna que o proprio CFF deixou quando

elaborou a Resolucdo RDC 44/10. Na anterior ele ndo previa a Atencdo Farmacéutica ao
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paciente que utiliza antibi6ticos, esta resolucdo faz mencdo somente da fungdo do
farmacéutico relacionada a escrituracdo desses medicamentos no SNGPC (Sistema Nacional
de Gerencia de Produtos Controlados). Vale lembrar que a atuacdo do farmacéutico é de
fundamental importéancia no uso racional de antibioticos, orientando o paciente sobre a forma
correta da utilizacdo do antibiotico e a posologia adequada de acordo com cada faixa etéria.

Destaca-se, ainda no estudo de Franco (2015) que entre as atribuigdes do farmacéutico
atuantes em drogarias e farmacias, esta a orientacdo sobre o uso adequando de antibidticos,
avaliando a prescricdo medica quanto a ocorréncia de possiveis interagdes medicamentosas e
eventos adversos. Ressalta- se a importancia das acOes de educacdo continuada, sempre
informando quanto ao modo de uso dos antibidticos, sobretudo alertando sobre a posologia da
terapia, obedecendo aos horarios preconizados pelo meédico ou, a forma correta de
armazenamento e conservacdo do medicamento. Sempre que possivel deve-se informar ao
Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA) os casos de
eventos adversos e queixas técnicas que atrapalhem o tratamento terapéutico e além de
realizar treinamento adequado dos funcionarios sobre a dispensacédo de antibidticos.

Em um estudo realizado em uma unidade basica de satde no interior do Estado de Séo
Paulo foi avaliada a impactacdo da Atencdo Farmacéutica (AF) sobre o uso de antibioticos.
Foi realizada uma analise das prescricbes comparando o0 uso de antibiéticos no periodo de um
ano antes e apos a implantacdo do programa de AF. Verificou-se que houve uma reducgdo de
farmacos nas prescricbes médicas de antibidticos, antes da pratica eram 18.023 e depois
passou para 17.864 medicamentos. Houve uma diminui¢cdo também no ndmero de
antibioticos, principalmente os de segunda escolha, muito utilizados em situacGes especiais.
Outro fator que chamou a atengéo foi situacdo das criancas de 0 a 13 anos que representou
59,9% dos casos de prescri¢des de maltiplos antibidticos nesse mesmo periodo (NETO et al.,
2011).

Ricieri et al., entre 2010 e 2011, em uma UTI cardica pediatrica de Curitiba- Parana,
avaliaram a insercdo do farmacéutico na equipe assistencial da UTI pediétrica e os servigos do
controle de infecdo, atuando sobre o uso de antibidticos, antes e depois da implantacdo desta
equipe assistencial. Foram analisadas 589 indicacfes de antibidticos de amplo espectro para
pacientes internados na UT]I, observando-se que no ano com intervencdes houve uma reducao
de prescricdo de antibidticos, isto também refletiu na prescricdo de antibioticos de amplo
espectro. Apos as medidas de intervencdo frequentemente feitas pelos farmacéuticos, alguns
antibioticos indicados para infe¢Ges bacterianas apresentaram uma melhor resposta entre 7 a

14 dias, e com as intervencOes o tratamento teve éxito em 10 dias. O estudo mostrou que o
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resultado mais expressivo foi o término da utilizacdo dos antibioticos dentro do prazo pré-
determinado. No ano sem intervengdes farmacéuticas o tratamento com mais de 14 dias
representava em pelo menos 20% das prescri¢des de antibioticos. Em relacdo a piperacilina-
tazobactam as prescricdes cairam de 20% para 4,5%. O imipenem-cilastatina reduziu de
53,3% para 16,7%. A vancomicina foi de (25,6%) para (13,6%) e a linezolida diminuiu de
35% para 19,1%. Em 2011, ano em que houve a implantacdo da assisténcia farmacéutica os
dias de tratamento concentraram-se entre 7-14 dias, chamando atencdo positivamente para
piperacilina-tazobactam, vancomicina e linezolida, que tiveram o maior percentual na faixa de
7-10 dias.

De acordo com Urbano et al., (2010) o profissional farmacéutico deve elaborar um
servico de AF ao publico pediatrico com atitudes especificas, com ética, conhecimento sobre
a fisiologia desta faixa etaria e informac6es quanto a manutengéo e promocéo da salde, além
de instrucBes sobre o uso correto e possivel interacdes medicamentosas e posologias
adequadas.

Ao buscar artigos sobre AF, percebeu-se uma caréncia nessa area. Em um estudo
realizado em 486 drogarias do municipio de Ribeirdo Preto — Sdo Paulo em (2013) e realizado
em 486 drogarias apenas 112 farmacéuticos aceitaram participar, 78,6% dos farmacéuticos
ndo tinham conhecimentos satisfatorios para realizar esse servico por deficiéncia na formacgéo
académica e falta de educacdo continuada, muito diferente do que ocorre em paises
desenvolvidos. Observou-se ainda que a grande maioria sdo responsavel pela geréncia
administrativa das drogarias, deixando pouco tempo para desenvolver a AF adequada (REIS,
2013).

Percebe-se que é de extrema necessidade que o farmacéutico esteja presente nas
farmacias ou drogarias e tenha capacidade e o dever de orientar e tomar algumas decisdes
relacionadas ao seu conhecimento técnico-cientifico e a legislacdo pertinente, assumindo uma
postura condizente com a pratica da AF e o trabalho conjunto com uma equipe
multiprofissional (FRANCO et al., 2015).
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5 CONCLUSAO

Desde o surgimento dos antibioticos hd um aumento do consumo desses farmacos de
forma errdnea, levantando a inlmeras preocupacdes para a saude publica e privada.

Os antibioticos sdo utilizados para inibir ou destruir patdgenos, porém muitas
prescricdes médicas apresentam erros, favorecendo o surgimento da resisténcia bacteriana,
morbidade, mortalidades e inimeros gastos devido aos processos infecciosos.

A farmacoterapia clinica pediatrica continua sendo realizada através de extrapolacdes
de dados obtidos em estudos clinicos destinados ao adulto. Os prescritores ao propor um
tratamento para o0 paciente pediatrico devem observar algumas particularidades e
caracteristicas fisiolégicas como: o peso, idade, altura e composicdo corporal a fim de evitar
consequéncias como bactérias super-resistentes aos antibiéticos, reacdes adversas, interacoes
medicamentosas e inefetividade terapéutica.

Portanto, o farmacéutico é um profissional de salde que tem um contato direto com o
paciente e se torna, de modo geral, responsavel pela qualidade de vida do paciente, sempre
orientando-o sobre a utilizacdo correta dos medicamentos.

Como a Atencdo farmacéutica é voltada para prevencdo, identificacdo e resolucéo de
problemas relacionados ao uso de medicamentos, séria ideal propds medidas e a¢fes voltadas
para a comunidade a respeito do uso racional de medicamento, diminuindo, por exemplo, as

consequéncias oriundas do uso irracional dos antibiéticos.
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