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A prescri¢do pedidtrica deve ser minuciosa, levando em conta aspectos espe-
cificos desta populagio, tipos de formas farmacéuticas e formulacdes comercial-
mente disponiveis, dose e indicagao clinica com provas de seguranga e eficacia.
E tarefa dificil de ser cumprida considerando as insuficientes provas que apoiam
o0 uso de medicamentos em criancas'. Ainda nos dias de hoje isso mostra os
riscos a que esta populagio estd submetido. A aprovacdo de medicamentos para
uso em criangas por orgaos reguladores estd mais influida por consideragdes
comerciais do que clinicas®. Isso resulta em uso de medicamentos nao licencia-
dos e prescri¢do de uso ndo autorizados (off label). Em geral, pediatras, médicos
gerais e outros provém tratamento com base em sua experiéncia e julgamento,
decidindo sobre indicacdes, doses e formulagoes'.

Na pratica clinica, a prescri¢ao racional de medicamentos deve considerar o
emprego de dose capaz de gerar efeito farmacologico (eficacia) com minimos
efeitos toxicos (seguranga). Assim, surge a necessidade de se considerarem ca-
racteristicas fisioldgicas da crianga, de acordo com seu periodo de desenvolvi-
mento, e pardmetros farmacocinéticos do fairmaco’.

As caracteristicas fisioldgicas tém variedade, principalmente na primeira
década de vida, acarretando mudangas na func¢do de cada 6rgao*. Durante as
fases de crescimento (ver Quadro 1), as criangas estdo em continuo desenvolvi-
mento, quando diferencas e processos de maturagao nao sao matematicamente
graduais ou previsiveis®.

Quadro 1. Fases de desenvolvimento do ser humano

Pré-natal 0-9 meses
Embrionéria, de organogénese 0-3 meses
Fetal 3-9 meses
Inicial 3-6 meses
Terminal 6-9 meses

Natal ou perinatal ou intranatal

Pds-natal

Infancia 0-12 anos
Recém-nascido 0-28 dias

Lactente 0-2 anos
Pré-escolar 2-7 anos

Escolar 7-10 anos
Adolescéncia 10-20 anos
Pré-puberal 12-14 a 14-16 anos
Pés-puberal 18 a 20 anos

Fonte: SILVA, 2006
A simples extrapolagdo de doses para criancas com base apenas em peso

corporal, area de superficie corporal ou idade pode trazer consequéncias dras-
ticas. Assim, eficcia e seguranca da farmacoterapia nesta fase inicial da vida
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requerem compreensdo completa do desenvolvimento bioldgico humano e da
ontogénese dos processos farmacocinéticos®.

O espectro dessa variedade fisioldgica se estende desde criangas que nasce-
ram com menos de 36 semanas, que tém imaturidade anatomica e funcional
dos orgaos envolvidos nos processos farmacocinéticos, até as que tém mais de
oito anos de idade e os adolescentes, em que composicdo e fungdo dos 6rgaos
aproximam-se dos adultos jovens".

Aspectos farmacocinéticos em criancas
Absorgao

Existe mudanga no pH géstrico de modo que pode haver alteracdo na biodis-
ponibilidade dos medicamentos’. Logo depois do nascimento, o recém-nascido
apresenta relativa acloridria; o pH do estomago, praticamente neutro depois do
parto, decresce para 3 em 48 horas e nas 24 horas seguintes volta a ser neutro,
permanecendo assim nos dez dias subsequentes. A partir de entéo, ha um decrés-
cimo lento e gradual até alcancar valores do adulto por volta dos 2 anos de idade.
Estas mudangas de pH néo sdo observadas em prematuros. Eles parecem ter pou-
co ou nenhum acido livre durante os primeiros 14 dias de vida®. O pH intralu-
minal pode afetar diretamente o equilibrio e o grau de ionizagao de um farmaco
administrado oralmente, influindo na sua absorcao®. De acordo com a idade da
crianga, quanto maior o pH géstrico, maior o grau de ionizagdo do medicamento,
e menor a biodisponibilidade®. A repercussio clinica é a de que o medicamento
administrado por via oral em criangas tem a sua concentragao diminuida e pode
ser necessario um aumento da dose para manter a atividade terapéutica’.

Esvaziamento gastrico e motilidade intestinal também apresentam alteragdes
na fase inicial da vida. O esvaziamento gastrico pode aumentar cerca de 6 a
8 horas no primeiro ou segundo dia de vida. Firmacos absorvidos primaria-
mente no estdbmago podem ter maior absorc¢éo inicialmente, diferentemente dos
absorvidos no intestino delgado, que podem ter absor¢o retardada. O tempo
de esvaziamento gastrico se aproxima dos valores dos adultos a partir dos pri-
meiros 6-8 meses de vida®. Em razdo do aumento do tempo de esvaziamento
gastrico, a concentragao dos farmacos administrados até os 8 meses pode di-
minuir. Deve-se, portanto, observar se a a¢do farmacolégica do medicamento
esta sendo satisfatoria’.

Em recém-nascidos, o peristaltismo ¢ irregular e lento, ocorrendo aumento
do tempo de absor¢ao. Logo, doses usuais podem tornar-se toxicas. Ao con-
trario, na vigéncia de diarreia, o peristaltismo aumentado tende a diminuir o
grau de absorgao®. Depois do nascimento, os alimentos estimulam a motilidade
gastrintestinal’ que amadurece durante a primeira infancia®. A imaturidade da
mucosa intestinal aumenta a permeabilidade, interferindo na absor¢ao intesti-
nal de farmacos e nas fungdes biliar e pancredtica’. Deficiéncia de sais biliares
e de enzimas pancredticas reduz a absor¢do de medicamentos que necessitam
de solubilidade ou hidrolise intraluminal para serem absorvidos. O desenvolvi-
mento dessas fungdes se da rapidamente no periodo pos-natal’.

A absorgdo de farmacos administrados por via intramuscular ¢ afetada pelo
reduzido fluxo sanguineo no musculo esquelético e pelas contragoes muscula-
res ineficientes, sobretudo em recém-nascidos’. Levando-se em consideracéo
que a absor¢do é o processo do farmaco até a corrente sanguinea e que o fluxo
sanguineo esta diminuido no musculo esquelético, o firmaco leva mais tempo
para comegar a exercer agdo farmacoldgica devendo esta via ser utilizada quan-
do ndo houver outra opgao terapéutica’.

A absor¢ao cutanea de fairmacos administrados topicamente aumenta na
presenca de estrato cOrneo menos espesso, especialmente em bebés prematuros,
quando hd maior perfusdo cutdnea, epiderme mais hidratada e maior relacéo
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entre superficie corporal total e peso corpéreo*. Quando o medicamento ¢ ad-
ministrado por via cutanea ndo se tem ideia da dose que foi administrada. Por
causa de o estrato corneo ser mais fino e a pele mais hidratada que a do adulto,
a penetracao do farmaco é maior podendo haver agdo sistémica e desta forma a
ocorrer toxicidade. Caso haja a administragao simultanea de medicamentos por
via oral e topica pode resultar em um sinergismo de efeito adverso e consequen-
te intoxicagdo. Preferentemente devem ser utilizadas na pele formas farmacéu-
ticas mais oclusivas como o gel no lugar de formas mais lipossoluveis como o
creme e a emulsdo pretendendo-se menor penetragio do medicamento’.

A absorcao retal ndo é tao acentuada. Hd maior numero de contragdes pulsa-
teis de elevada amplitude no reto dos bebés, podendo haver expulsao de formu-
las solidas de farmacos, diminuindo efetivamente a absor¢do*. Além disso, o pH
local é mais alcalino na maioria das criangas’. A absor¢do dos medicamentos via
retal é irregular e consequentemente ndo ha como mensurar a agéo farmacolo-
gica bem como o efeito adverso’.

Distribuicdo

A distribuigdo de farmacos em espacos fisiologicos ¢ dependente de idade e
composicdo corpérea’. A observacio clinica em fungao da composigao corpo-
rea pela faixa etdria é importante na administragao dos farmacos’. No recém-
-nascido, a quantidade total de dgua estd em torno de 78% do peso corporal, a
agua extracelular é de 45%, e a intracelular corresponde a 34%. Na crianga, esses
valores sdo, respectivamente, 60%, 27% e 35%. No adulto, os mesmos pardme-
tros correspondem a 58%, 17% e 40%, respectivamente™.

Em razdo da maior concentragdo de agua no recém-nascido que vai dimi-
nuindo até chegar a fase adulta, deve-se administrar fairmacos mais lipossolu-
veis do que hidrossoliveis. Caso administre-se fdrmacos hidrossoltveis o efeito
farmacologico pode ser mascarado e havendo a administragdo de dose adicio-
nal, o medicamento que se dissolveu na agua vai sendo liberado paulatinamente
no sangue podendo causar toxicidade. Isso poderia ser resumido da seguinte
forma: diminui¢do da efetividade, pois o fairmaco ficou no espago corpéreo
aquoso e a administracdo de dose aditiva causando toxicidade''. Como muitos
farmacos se distribuem através do espaco extracelular, o volume deste compar-
timento pode ser importante para determinar a concentragao do farmaco no
seu sitio ativo, sendo mais significante para compostos hidrossoluveis do que
para os lipossoluveis®.

No recém-nascido a termo, a porcentagem de proteina total em relagdo a
massa corporea total é de 11%, aos quatro meses aumenta para 11,5% e com
um ano de idade fica em torno de 15%’. O teor reduzido de proteinas totais
do plasma, especialmente de albumina, promove aumento das fracdes livres de
farmacos. Durante o periodo neonatal, a presenca da albumina fetal (com redu-
zida afinidade de ligagdo para acidos fracos) e o aumento de bilirrubina e acidos
graxos livres endégenos sdo capazes de deslocar um fdrmaco do sitio de ligagdo
na albumina, elevando as fragoes livres de firmacos, o que aumenta o efeito e
acelera a eliminacdo®.

Prematuros, recém-nascidos a termo, lactentes de 4 meses e criancas com
um ano de idade tem propor¢oes distintas de gordura: respectivamente cerca
de 1%, 14%, 27% e 24,5% do peso corporal. Essa variedade pode comprometer
diretamente a distribuicdo de medicamentos lipossoluveis®°.

A barreira hematoencefalica no recém-nascido é incompleta e permite, con-
sequentemente, a penetracdo de fArmacos no sistema nervoso central®. Havera
maior permeabilidade para firmacos mais lipossoliveis. Além da maior per-
meabilidade da barreira hematoencefélica em recém-nascidos, ha preocupacao
com a maior susceptibilidade dessa faixa etdria a farmacos que atuam no siste-
ma nervoso central, entre eles os analgésicos'.
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Biotransformagdo

A biotransformacéo ¢ processo farmacocinético que favorece a excregao re-
nal de farmacos, pois transforma substéncias apolares em substancias polares
ou ionizadas. Esta biotransformacdo pode ocorrer em duas fases: fase 1 pelas
enzimas do citocromo P450 (CYP), em que ocorrem reagdes de 6xido-reducio,
hidrélise modificando a molécula do farmaco e fase 2, de conjugagdo quando
moléculas sdo acrescentadas as do farmaco. Nao necessariamente todo medi-
camento precisa ser biotransformado nas duas fases. O metabolismo hepatico
tem alteracdes de acordo com a idade da crianga®. Importante é a observacéo
da farmacocinética de acordo com a faixa etdria para saber se a crianca ja estd
com o sistema formado para excre¢do do medicamento. O prescritor deve con-
sultar a farmacocinética do medicamento da crianca e verificar se as isoenzimas
envolvidas estdo formadas e a faixa etaria necessaria para a administracdo do
mesmo para que ndo ocorra a toxicidade.! As isoformas enzimaticas envolvidas
na biotransformacéao de fairmacos (fases I e II) apresentam mudangas especifi-
cas’. Logo, o metabolismo hepatico de xenobiéticos é especialmente reduzido
durante o primeiro més de vida (a concentragdo de hepatdcitos em neonatos
corresponde a menos de 20% da dos adultos)”. Como consequéncia, a ima-
turidade hepatica traduz-se por toxicidade marcante de alguns fairmacos em
recém-nascidos prematuros ou de baixo peso, como, por exemplo, a sindrome
cinzenta associada ao uso de cloranfenicol*. Com a maturagdo das enzimas, o
fluxo sanguineo hepitico, os sistemas de transporte hepatico e a capacidade
funcional do figado sdo fatores importantes para a determinagdo da posologia’.

A atividade enzimatica do figado é importante para muitos farmacos de uso
oral, cuja biodisponibilidade depende do metabolismo de primeira passagem.
Ha constatagdo de baixos graus de atividade enzimatica (CYP3A4) observada
em criangas até trés meses de idade. Quanto as enzimas da fase II, a expressdo
da beta-glicoronidase aumenta até 3 anos de idade*.

Além das isoformas enzimaticas de CYP, também sdo de grande relevancia
as enzimas carboxilestearases (HCE). As carboxilestearases sio expressas em
proporcdes diferentes nas faixas etdrias. As criancas apresentam uma expressao
4 vezes menor do que os adultos e os fetos 10 vezes menor do que os adultos. A
expressdo da HCE aumenta com a idade' e esta grande variedade entre os dife-
rentes grupos etarios tem uma grande importancia farmacoldgica e implicagdes
toxicoldgicas, principalmente em relagdo a alteragdes farmacocinéticas."

No recém-nascido, a secre¢do biliar, indispensavel para elimina¢ao de com-
postos enddgenos e xenobidticos, é incompleta®.

Excregdo

A excrecao dos medicamentos também deve levar em consideragdo o de-
senvolvimento da crianga'’. Ao nascimento, os mecanismos de depuragao renal
estdo comprometidos’. A maturagao da fungéo renal comega durante a organo-
génese fetal e se completa no inicio da infancia. A nefrogénese ocorre a partir
de nove semanas de gravidez e se completa na 36* semana de gravidez, seguida
de mudancas poés-natais no fluxo sanguineo renal e intra-renal*. Em prematu-
ros, a nefrogénese incompleta compromete as fungdes tubulares e glomerulares
dos rins. Depois do nascimento, a fung¢do renal alcanga o padrdo observado em
adultos no primeiro ano de vide’.

Nas duas primeiras semanas de vida, aumenta o indice de filtragao glomeru-
lar pelo maior fluxo sanguineo renal’. A excregdo nestas duas primeiras sema-
nas ¢ mais rapida'’. Em prematuros, o indice de filtragao glomerular é menor
nas duas semanas pos-parto, em comparagdo a criangas a termo, assim per-
manecendo até a quinta semana de vida. Isso é importante para se estimar a
capacidade de eliminagdo renal em prematuros’. Em prematuros, devido a inca-
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pacidade de excretar os medicamentos nestas duas semanas de vida, pode haver
a necessidade de redugdo de dose de acordo com a depuracio de creatinina".

A reabsorcao tubular e os processos ativos de secrecdo e reabsor¢ao tubu-
lar podem ser comprometidos por tubulos com tamanho e fungdo limitados,
principalmente em prematuros’. A maturagdo desta fungdo leva aproximada-
mente um ano, e o0 desenvolvimento completo se da em torno de trés anos de
idade. A excre¢do de sddio em neonatos prematuros parece ser inversa a idade
de gravidez, possivelmente pela imaturidade tubular’. Como a fungéo tubular s6
esta completa aos 3 anos de idade, deve-se dar preferéncia para medicamentos
que nao tenham excre¢do renal até esta idade. Caso ndo seja possivel, realizar
monitoria de teores séricos dos eletrolitos e dos medicamentos para diminuir o
risco de toxicidade.

Os rins dos recém-nascidos apresentam capacidade reduzida de excretar aci-
dos orgénicos fracos como penicilinas, sulfonamidas e cefalosporinas. Valores
baixos do pH da urina, em relacdo aos do adulto, podem aumentar a reabsor¢ao
de acidos organicos e portanto diminuir sua excregdo final°. A concentragdo
sérica destes medicamentos pode aumentar causando assim toxicidade'.

Aspectos farmacodinamicos em criancgas

As diferencas farmacodinémicas entre pacientes pediatricos e adultos ainda
ndo foram exploradas de modo detalhado. Criangas, em franco desenvolvimen-
to e crescimento, acabam sendo mais Susceptiveis a certos medicamentos. Pode-
-se citar o efeito danoso das tetraciclinas na formacdo dentdria e das fluoroqui-
nolonas na cartilagem de crescimento'’.

Doses para criancas

Nao ha consenso em relagdo a determinagdo da posologia em criangas. Em
geral, os calculos usam peso, superficie corporal e idade’, devendo ser indivi-
duais, embora em muitas bulas de medicamentos o produtor indique doses de
acordo com peso ou faixa etdria. Esse cuidado ¢é tanto mais importante, quanto
menor for a idade da crianga'. Os reajustes de dose sao necessarios até o peso
maximo de 25 kg a 30 kg. Além desse peso, utiliza-se a dose recomendada para
adultos. A dose maxima calculada ndo deve superar a do adulto. Em algumas
situagoes, especialmente quando o medicamento é novo, pode-se calcular a
dose da crianca em relagdo a do adulto, utilizando-se valores e formulas apre-
sentadas nos Quadros 2, 3 e 46, Porém, se ainda ndo ha doses para crianqas,
muito provavelmente esse medicamento ainda nio foi testado suficientemente,
necessitando indicagdo e monitoria ainda mais criteriosos'. Logo, os calculos
individuais sao meras aproximagdes.

A utilizacdo da superficie corporal baseia-se no fato de que, na crianga, ela é
maior em relagdo ao peso do que nos adultos. A razdo superficie corporal/peso
se altera inversamente com a altura. Prefere-se a utilizagdo da superticie corpo-
ral quando o peso da crianga for superior a 10 kg. Quando for inferior a esse
valor, o proprio peso ¢é utilizado. Assim, a dose do medicamento é apresentada
em mg/kg/dia ou mg/m?/dia .

Quando a idade ¢ levada em conta para célculo de dose, usa-se a regra de
Law. Alguns farmacos indicados em criangas tém restri¢cao por idade (ver Qua-
dro 5)7.

Outro aspecto a considerar ¢ a medigao da posologia de medicamentos por
meio de utensilios domésticos. Ha variedade de quantidade e volume contidos
em diferentes colheres, copos e outros recipientes. Assim, é preferivel escolher
produtos comerciais que contém suas proprias medidas com nitida calibra-
gem''.
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Quadro 2. Fatores para calculo estimado da superficie corporal em
criancas (Adaptado de Burg™®).

0-5 0,05 0,05
5-10 0,04 0,10
10-20 0,03 0,20
20-40 0,02 0,40

Superficie corporal = peso x fator 1 x fator 2

Quadro 3. Determinacéo da posologia com base na area de superficie
corporal (Adaptado de Koren'®).

Porcentagem da

Area de superficie

Peso (kg) Idade carporall{m) d:ls;e:g;ﬁ)grg)z;ia
3 Recém-nascido 0,20 12
6 3 meses 0,30 18
10 1 ano 0,45 28
20 5,5 anos 0,80 48
30 9 anos 1,00 60
40 12 anos 1,30 78
50 14 anos 1,50 90
60 Adulto 1,70 102
70 Adulto 1,73 103

Por exemplo: se a dose de um adulto de 70 kg for 1 mg/kg, a dose para lac-
tente de trés meses deve ser de aproximadamente 2 mg/kg (18% de 70 mg/6 kg).

Quadro 4. Regras e formulas para calculo de dose com base no peso
do paciente’

Nome da regra ou Particularidade da p
Formula

formula regra

Regra de Clark Peso corporal < 30 kg DA x peso da crianca (kg)

DP =
70 kg

Regra de Law < de 1 ano de idade P = idade da crianca (meses) x DA
150

Férmula de Young 1 a 12 anos de idade DP = idade da crianca (anos) x DA

(idade da crianca + 12)
DP = dose pediétrica; DA = dose do adulto j& estabelecida

Formulacoes para criancas: orientacoes e cuidados

A avaliagdo dos excipientes utilizados nas formulagdes pediatricas é impor-
tante ao se considerar que os excipientes podem reagir com o principio ativo.
A prescrigao adequada de um medicamento para uso infantil deve considerar a
eficdcia e efetividade do tratamento levando em considera¢do as modificacdes
fisiologicas''. Os excipientes podem nio ser componentes inertes na formula-
¢ao pediatrica, e assim podem causar reagdes adversas ao interagir com o(s)
farmaco(s)!8 12021,
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Para uso oral

A palatabilidade das formas farmacéuticas liquidas é importante por favore-
cer a adesdo ao tratamento'!.

Formulagao como elixir que contém élcool como adjuvante é desaconselha-
da para criangas. Mesmo que a concentragao alcodlica seja pequena, desconhe-
ce-se a capacidade prética de metabolismo do alcool em criangas. A farmaco-
cinética do etanol em criangas ndo estd estabelecida devendo haver precaucéo
quanto a sua utilizacdo em formulagdes pediatricas™?!. O etanol ndo pode ser
considerado apenas um solvente. E um substrato farmacologicamente ativo,
algumas vezes encontrado em doses subterapéuticas ou subtoxicas em formu-
lagdes pediatricas® 2. Os efeitos indesejaveis do uso de preparagdes contendo
alcool podem ser intoxicagdes com dose excessiva acidental e toxicidade asso-
ciada ao uso continuo, quando ha exposicdo passiva e desnecessaria® .

No Brasil, desde 2001 a presenca do etanol esta proibida nos estimulantes de
apetite e crescimento, fortificantes, tdnicos, complementos de ferro e fosforo.
Além disso, polivitaminicos de uso pediatrico devem ter concentracdo maxima
de etanol de 0,5% e as rotulacdes de bulas devem conter o alerta: Contém 0,5%
de etanol’*?. Os polivitaminicos sao as Gnicas formulagdes até 0 momento com
esta precaugao®.

O propilenoglicol ¢ geralmente usado na concentragdo de 10% a 25% em
solugdes orais, como solvente. Em geral, estima-se que tenha um terco da toxici-
dade do etanol®. O tempo de meia-vida deste dlcool no neonato é de 16,9 horas,
mais de trés vezes maior que no adulto (5 horas), aumentando a probabilidade
de intoxicagao do neonato com esse excipiente, como depressao do SNC** 2,
A diarreia (pelo efeito osmotico)™ * %, ototoxicidade, efeitos cardiovasculares,
acidose lactica e insuficiéncia renal sdo outros efeitos adversos que este alcool
pode causar® %%, Produtos contendo concentragdes elevadas de propileno-
glicol ndo devem ser administrados em criangas antes dos 4 anos de idade, pois
o metabolismo pela via metabdlica da dlcool desidrogenase ¢ limitada, podendo
haver acimulo deste alcool no organismo*.

Edulcorantes sdo outros adjuvantes frequentemente utilizados para tornar
mais palataveis as formulagdes orais para criangas. Estudo de formulagdes pe-
didtricas comerciadas na India '* avaliou 449 xaropes em apresentagdes pedi-
atricas (incluindo antitussigenos, antimicrobianos, analgésicos, antieméticos e
antiparasitarios) mostrando que 82% deles continham agucar, o que contraindi-
ca seu uso em criangas diabéticas e favorece o aparecimento de céries dentarias.
Aspartamo como adogante também aparece em preparagdes pediatricas®. Mos-
trou poténcia carcinogénica em ratos, na dose didria equivalente a utilizada em
seres humanos®. Gravidas nao devem consumir esse adogante que pode passar
diretamente para o feto, com risco de ma-formagao cerebral. A placenta pode
concentrar a fenilalanina presente no adogante, causando fenilcetontria em in-
dividuos que tém deficiéncia da enzima fenilalanina hidroxilase®.

Com a intengdo de mascarar o sabor do farmaco, os adogantes sacarina e
ciclamato de sodio sdo geralmente utilizados em combinagio, em razdo de um
possivel efeito sinérgico, o que reduz a quantidade de sacarina e diminui seu
sabor residual®. Foram considerados seguros, e os efeitos adversos mais comuns
relacionados a estes adogantes sdo reagdes de hipersensibilidade, como prurido,
urticaria, eczema e fotossensibilidade? *. Outros efeitos relacionados a saca-
rina incluem sibilos, nauseas, diarreia, taquicardia e dores de cabeca”. Entre
as reacOes adversas relacionadas a sacarina, observou-se sensibilidade cruzada
com sulfonamidas e, portanto a utilizacdo deste adogante é contraindicada em
criangas com alergia a sulfas®. Pela falta de dados consistentes sobre a toxicida-
de da sacarina, a Associacio Médica Americana recomendou limitar seu uso
em criancas com menos de 2 anos de idade”. Em um estudo do metabolismo
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do ciclamato de s6dio em humanos, com duracdo de 13 semanas, foi demons-
trada baixa toxicidade deste edulcorante, porém constatou-se que o ciclamato
¢ transformado pela microbiota intestinal ciclohexamina®. Este composto foi
associado a toxicidade testicular em animais®. Foi comprovado que o ciclamato
aumentou a incidéncia de tumores de bexiga em ratos machos quando adminis-
trado com uma dieta com alta concentracéo de sal sddico em associagiao com
sacarina sodica. Ciclamato e sacarina possuem altas concentragdes de sodio e
sua utilizagdo em alimentos foi reduzida pela Anvisa, em 2008, pela resolu¢io
RDC/Anvisa n” 18/2008, ao considerar que a elevada ingestdo de sodio pode
levar a doengas como hipertensao e catarata®.

As concentracoes de sacarose em formulagdes liquidas variam entre 50% e
67%™. Estas preparacdes sdo contraindicadas em criangas diabéticas e devem
ser evitadas por aquelas com intolerancia hereditaria a frutose,** uma vez que
podem apresentar flatuléncia e diarreia®. Estas formulagdes tém poténcia cario-
génica e erosiva'®2**»3*3 Por esta razdo, seu uso em formulagdes farmacéuticas
orais estd diminuido®. Na escolha de medicamentos para uso prolongado deve-
-se dar preferéncia aqueles sem agticar na sua formulagao®.

O sorbitol ¢é utilizado em solugdes orais na concentracio de 20% a 35% e
em suspensdes orais em até 70%. Pelo fato de ser melhor tolerado por diabéti-
cos que a sacarose, ¢ preferido em formulagdes sem agticar, sendo considerado
ndo-cariogénico™ ».0s efeitos adversos mais associados ao sorbitol incluem
diarreia osmotica, flatuléncia e dor abdominal, prejudicando a absor¢ido do
principio ativo do medicamento' ***. Uma vez que é metabolizado a frutose,
esta contraindicado em pacientes com intolerancia hereditaria a frutose e com
hipoglicemia, podendo causar lesao hepatica e coma*. A ingestdo de grandes
quantidades de sorbitol (>20 g/dia em adultos) deve ser evitada®.

Os sulfitos sdo usados como antioxidantes nas concentragdes de 0,01% a 1%.
A ingestdo pode resultar em irritagdo gastrica pela liberagao de acido. A inges-
tdo de grandes quantidades pode causar colica, diarreia, distirbios circulatorios,
depressdo do SNC e morte”. Apesar do amplo uso, foram associados a efeitos
adversos graves relacionados a hipersensibilidade (broncoespasmo e anafila-
xia)*"», particularmente em criancas com doengas do aparelho respiratdrio®.
Os sinais e sintomas informados com maior frequéncia foram sibilos, dispneia,
e sensacdo de compressao toracica. Os sulfitos foram associados também a etio-
logia da rinite persistente e urticaria cronica, reagdes nao imunoldgicas anafi-
lactoides e hipotensdo, com perda de consciéncia'™ ', Estima-se que 5% a 10%
dos asmaticos sejam alérgicos a este antioxidante, embora esses efeitos também
possam ocorrer em ndo-asmaticos sem historia de alergia®. A incidéncia de
sensibilidade ao sulfito parece aumentar com a idade, em criangas asmaticas™.

O benzoato de sddio é usado na concentracido de 0,02% a 0,5% e o acido
benzoico de 0,01% a 0,15%*. Os efeitos adversos mais comuns ocorrem na ad-
ministragdo via parenteral (sindrome respiratdria), mas também podem ocorrer
via oral, sendo contraindicados em neonatos, por causa da imaturidade meta-
bolica, podendo causar toxicidade*. Outros efeitos adversos incluem anafilaxia,
urticaria e angioedema em individuos com intolerancia a salicilatos®. Devem
ser evitados em formulas para criancas® de até 3 anos'® .

Corantes também sao empregados em formulagdes para criangas. Amarelo
de tartrazina, por exemplo, tem estrutura quimica semelhante & de salicilatos,
benzoatos e indometacina, propiciando reagdes alérgicas cruzadas com esses
farmacos'. Em geral, corantes devem ser evitados em formulas farmacéuticas,
ja que muitos foram associados com hipersensibilidade e atividade hipercinéti-
ca, em criangas***>%. O amarelo de tartrazina pode ocasionar hipercinesia em
pessoas com diagnostico de hiperatividade'®***. De acordo com a Resolugdo da
Anvisa, RDC n° 137, de 2003, os produtos contendo o excipiente corante ama-
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relo de tartrazina (FDC n° 5) em suas formulagdes devem apresentar na bula e
rotulagao de embalagens secundarias a adverténcia: “Este produto contém o co-
rante amarelo de tartrazina que pode causar rea¢des de natureza alérgica, entre
as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsali-
cilico™. A utilizagdo do corante amarelo crepusculo foi associada a reacdes ana-
filactoides, angioedema, choque anafilatico, vasculite, intolerancia gastrintesti-
nal, com dor abdominal, vomitos e indigestdo *"* e pirpura, podendo haver
reacdo cruzada entre o amarelo crepusculo, paracetamol, acido acetilsalicilico,
benzoato de sodio e outros corantes. Pacientes com a triade classica de reagéo ao
acido acetilsalicilico: asma, urticaria e rinite, ou reagdes anafilactoides também
podem desenvolver reagdes similares a outros corantes, que ndo a tartrazina,
como eritrosina, ponceau, amarelo crepusculo e vermelho n” 40%.

Para uso injetavel

A administragio intravenosa de firmacos em recém-nascidos requer atencio
especial por causa do pequeno calibre das veias, presenca de maior camada adi-
posa e emprego de pequenos volumes (expondo a erros de diluicdo) 7.

Os excipientes presentes em algumas das formulagdes intravenosas podem
causar diversos efeitos adversos. Ha relatos de hiperosmolaridade resultante da
administragao intravenosa de preparacdo de multivitaminicos contendo propi-
lenoglicol’®. Propilenoglicol, élcool benzilico e polietilenoglicol causam toxici-
dade em neonatos em razio de funcéo renal imatura.

Preparacdes injetaveis contendo alcool benzilico tém sido relacionadas a
ocorréncia de sindrome respiratoria em prematuros e criangas. Possivelmente,
seu metabolito promove acidose metabélica 0 que aumenta a hemorragia intra-
ventricular e consequente mortalidade®.

Para uso topico

A aplicagdo cutinea de alguns farmacos, pela maior permeabilidade da pele
infantil, pode gerar efeitos sistémicos, principalmente sob curativos oclusivos
ou por tempo prolongado ou ainda em grandes extensdes de pele. E o caso do
emprego de corticosteroides topicos. Deve-se ter cautela também em relagdo a
formulagdes iodadas, vaselina salicilada, cAnfora, mercurio e hexaclorofeno®.

Interacoes de medicamentos e alimentos

E relevante avaliar essa interacdo em criancas, quando a aceitacio do me-
dicamento ¢é por vezes dificil, obrigando os responsaveis a misturar o medica-
mento com alimentos para melhorar a aceitagdo. A interagdo pode anular ou
dar poténcia ao efeito do medicamento em uso, sendo dado de conhecimento
indispensavel''.

Adesao a tratamento

Costuma ser mais dificil obter adesdo a tratamento em paciente pediatrico,
pois depende de compreensio e esforco de pais e responsaveis. Além disso, per-
das sdo frequentes quando a crian¢a nao deglute adequadamente'’.
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