Universidade de Lisboa
Faculdade de Farmacia

U

LISBOA

£

¥ Q’J%ZA

FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisbo:

Metodologia sistematica de monitorizagao
e validacao da prescricao terapéutica
no doente pediatrico

Jessica Filipa Marques Fernandes

Monografia orientada pelo Professor Doutor Jodo Paulo G Lopes da Cruz,
Professor Auxiliar Convidado e coorientada pela Doutora Filipa Cosme Silva,
Assistente Convidada

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

2022






Universidade de Lisboa
Faculdade de Farmacia

U

“ S B []A FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

Metodologia sistematica de monitorizagao
e validacao da prescricao terapéutica
no doente pediatrico

Jessica Filipa Marques Fernandes

Trabalho Final de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas apresentado a
Universidade de Lisboa através da Faculdade de Farmacia

Monografia orientada pelo Professor Doutor Jodo Paulo G Lopes da Cruz,
Professor Auxiliar Convidado e Coorientada pela Doutora Filipa Cosme Silva,
Assistente Convidada

2022






Resumo

A falta de informacdo sobre utilizacdo de medicamentos em pediatria continua a ser
uma realidade, ainda que tenha havido um grande esforco nas Gltimas duas décadas para
diminuir essa escassez de conhecimento. A populacdo pediatrica é por si s6 heterogénea, sendo
por isso subdivida em grupos etéarios que diferem em termos de tamanho, composicao corporal,
fisiologia e bioquimica o que tem impacto quando analisamos a farmacocinética e

farmacodindmica dos farmacos em pediatria, como seré feito nesta monografia.

Os doentes pediatricos sdo mais suscetiveis a erros de medicacdo, o que reforca a
importancia da validacdo da prescricdo pelo farmacéutico nesta populagdo. Neste trabalho
pretende-se analisar os erros de medicacdo que ocorrem de forma mais frequente na populacéo

pediatrica, assim como formas de os minimizar.

O objetivo deste trabalho € criar uma mnemonica associada a uma check list que
contenha os parametros essenciais que ndo podem ser esquecidos pelos Farmacéuticos aquando
da validacdo da prescricao terapéutica de doentes pediatricos. A finalidade é essencialmente

tornar esta tarefa mais facil e menos propicia a erros.

A utilizacdo do acrénimo REMINDER permite que o farmacéutico hospitalar ndo se
esqueca dos 8 passos essenciais a ter em conta quando faz a revisao da prescricdo num doente
pediatrico: Registo de Doentes; Estudo Antropométrico; Medicacdo Prescrita; Interacdes
Medicamentosas; Nutricdo e Fluidoterapia; Diagnosticos; Exames e analises clinicas;

Reconciliacdo Terapéutica.

Apds a implementacdo desta metodologia em Hospitais e unidades de cuidados de salde,
é essencial que se monitorize a eficacia que o método tem quantificando a qualidade da

intervencdo do farmacéutico através de Key Performance Indicators (KPIs).

Palavras-chave: Validacdo da Prescricdo Pediatrica; Farmacocinética; Farmacodindmica;
REMINDER; Modelo sistematico.



Abstract

Lack of information on drug absorption and availability in pediatrics is still a reality,
even though there has been a great effort in the last two decades to decrease the scarcity of
information. The pediatric population is itself heterogeneous and is therefore subdivided into
age groups that differ in terms of size, body composition, physiology, and biochemistry which
has an impact when we analyze the pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs in

pediatrics, as we will do in this work.

Paediatrics are more prone to medication errors, which reinforces the importance of
prescription validation by the pharmacist in this population. In this paper we will analyze the
medication errors that occur most frequently in the pediatric population, as well as ways to

minimize them.

The goal of this work is to create a mnemonic associated to a check list containing the
essential parameters that cannot be forgotten by Hospital Pharmacists when validating the
therapeutic prescription of pediatric patients. The purpose is to make this task easier and less

error prone.

The use of the REMINDER mnemonic allows the hospital pharmacist not to forget the
8 essential steps when reviewing a pediatric patient's prescription: Patient Registration;
Anthropometric Study; prescribed medication; drug interactions; nutrition and fluid therapy;

Diagnostics; Exams and clinical analyses; therapeutic reconciliation.

After the implementation of this methodology in hospitals and health care units, it is
essential to monitor the effectiveness of the method by quantifying the quality of the

pharmacist's intervention through KPIs.
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1 Populacdo Pediatrica

1.1 Administracdo de Medicamentos em Populagdo Pediatrica

A informacdo sobre absorcdo e disponibilidade de medicamentos em pediatria
aumentou consideravelmente ao longo das uUltimas duas décadas (1), assim como também
aumentou o reconhecimento de que as mudancas no desenvolvimento humano afetam a resposta
aos medicamentos (2). Contudo, o impacto de alguns efeitos (como a idade) na farmacocinética,
farmacodindmica e nos ajustes de dose continua a ser mal compreendido e existem poucos
dados disponiveis sobre o comportamento farmacodindmico dos farmacos nesta populacéo (1).
Os varios fatores que tém impacto na farmacocinética e farmacodindmica evoluem para valores
de adultos em diferentes alturas, exigindo assim uma modificacdo continua dos regimes de dose
de farmacos em recem-nascidos, lactentes e criangas (1). Importa refletir um pouco sobre as
alteracdes relacionadas com a idade na absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo de
farmacos em bebés e criangas, assim como os regimes de dosagem relacionados com a idade

para esta populacao.
A classificacdo que vamos considerar ao longo da monografia sera:

e Recém-nascidos prematuros;

e Recém-nascidos a termo (0 aos 27 dias);
e Bebés (28 dias aos 23 meses);

e Criangas (2 aos 11 anos);

e Adolescentes (12 aos 16-18 anos) (3).

Estes grupos diferem em termos de peso, composicao corporal, fisiologia e bioquimica.
O crescimento e desenvolvimento ocorrem rapidamente durante os primeiros 2 anos de vida e
0 peso corporal duplica normalmente pelos 6 meses de idade e triplica até ao primeiro ano de
vida. A area de superficie corporal (ASC) duplica durante o primeiro ano (1). As proporc¢oes de
agua corporal, gordura e de proteinas continuam a mudar durante os diversos grupos etarios.
Os principais sistemas de 6rgdos amadurecem em tamanho e funcéo durante a fase de bebés e

criancas (até aos 11 anos).

Além disso, a fisiopatologia de algumas doencas e mesmo as funcBes dos recetores

farmacoldgicos mudam entre a idade pediatrica e adulta. Por exemplo, a maioria dos casos de



hipertensdo em criangas sdo secundarios a doencas renais, enquanto a maioria dos casos de
hipertensdo em adultos sdo primarios ou essenciais. Isto tem efeitos profundos na concecéo de
ensaios de medicamentos anti-hipertensivos com criangas (4). As preocupacles éticas
impediram os primeiros estudos clinicos na populacdo pediatrica, 0 que levou os estudos
clinicos farmacocinéticos e farmacodinamicos na populacdo pediatrica a comecarem apenas
nos anos 70. Estudos tradicionais demonstraram que os parametros farmacocinéticos, incluindo
semivida, volume de distribuigdo aparente (\Vd), e a clearance total variam entre diferentes
grupos etarios, mesmo quando normalizados pelo peso corporal (5). Compreendendo estes
efeitos etarios podemos aproximar-nos de uma forma mecanica para definir as doses iniciais

para a populacdo pediéatrica.
1.1.1 Diferengas na Farmacocinética Pediatrica
1.1.1.1 Absorc¢ao

Ao contrario da administracdo intravenosa, os farmacos administrados de forma
extravascular tém de ser submetidos a absorcdo para chegarem a circulagdo sistémica. O
processo € caracterizado por dois parametros importantes, a taxa e a extensao da absorcéo dos

farmacos. O primeiro afeta o inicio da acdo do farmaco, e o segundo a dose terapéutica.

No trato gastrointestinal, verificou-se que vérias alteracbes anatomicas e fisiologicas
relacionadas com a idade influenciam a absorcdo do farmaco. O pH géstrico é neutro a
nascenca, mas decresce para valores de 1-3 dentro de 24 a 48 horas ap0s o0 nascimento. O pH
regressa entdo gradualmente ao neutro ao 8° dia e subsequentemente diminui muito lentamente,
atingindo valores adultos apenas ap6s 2 anos de idade (6,7). Este pH mais elevado em recém-
nascidos e bebés pode ter um efeito protetor nos farmacos acido-labeis e pode, pelo menos
parcialmente, ser responsavel por uma maior biodisponibilidade dos antibidticos beta-
lactamicos (8). A biodisponibilidade dos &cidos fracos administrados oralmente, tais como

fenitoina e o fenobarbital, pode ser reduzida em bebés e criangas pequenas (9).

O esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal sdo determinantes importantes para a
taxa de absorcdo de farmacos no intestino delgado, o principal local de absorcdo de farmacos.
O tempo de esvaziamento gastrico durante o periodo de recém-nascido é prolongado em relagédo
ao do adulto (10). Outros fatores como a reducdo da area superficial de absorcao intestinal e o
menor tempo de trénsito intestinal também podem ser responsaveis pelo atraso na absorcdo

observada nos recém-nascidos.



As alteragOes dependentes da idade nas funcdes biliares e atividades das enzimas
pancredticas podem comprometer a capacidade do organismo de solubilizar e
subsequentemente absorver alguns farmacos lipofilicos. Por exemplo, acredita-se que isto reduz
a absorcdo de ésteres dos pro-farmacos como a eritromicina que requer solubilizacdo ou
hidrélise(11). Alteragcdes de desenvolvimento na atividade das enzimas intestinais que tém
funcdes metabolizadoras de farmacos e de transportadores, podem potencialmente alterar a
biodisponibilidade dos farmacos. Neste momento, estas alteracbes de desenvolvimento ndo
foram completamente caracterizadas, uma vez que poucos estudos clinicos abordaram esta

questdo (12).

Uma analise da expressdo de glicoproteina P no tecido intestinal humano demonstrou
ainda niveis relativamente baixos nos recém-nascidos. A sua expressao aumentou com a idade
para atingir niveis maximos entre os 15 e os 38 anos de idade. O estudo também encontrou
niveis diminuidos (metade dos niveis maximos em adultos) em individuos mais velhos entre 0s
67 e 0s 85 anos(13). Apesar disso, a importancia clinica das alteragcdes de desenvolvimento da

glicoproteina P ndo foi estudada.

As alteracOes de desenvolvimento também podem alterar a absorc¢éo de farmacos por
outras vias extravasculares. A absorcao percutanea de farmacos atraves da pele pode ser elevada
em recém-nascidos e lactentes devido a varios fatores, incluindo: melhor hidratacdo da
epiderme, maior perfusdo da camada subcutanea, e a maior proporcéo de ASC total em relagéo
a massa corporal, em comparacao com os adultos. Assim, os esteroides aplicados topicamente
em recém-nascidos e bebés podem resultar numa absorc¢éo sistémica imprevisivel e com efeitos
toxicos em alguns casos(14). A absorcao de farmacos administrados por via intramuscular pode
ser atrasada em recém-nascidos como resultado da reducdo do fluxo sanguineo para os
musculos esqueléticos, embora na pratica clinica a absorcao por esta via tenha sido considerada

imprevisivel(15).

A tabela 1 resume as diferencas entre adultos e individuos em idade pediatrica que acabamos

de enumerar.
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Tabela 1 - Diferencas entre adultos e Individuos em idade pediatrica (Adaptado de (1))

1.1.1.2 Distribuicéo

Independentemente da via de administracdo, assim que o farmaco entra na corrente
sanguinea, distribui-se por todo o sistema vascular e para outras areas do corpo. As
caracteristicas de distribuicdo de um farmaco resumem-se ao Vd aparente, que é a razdo entre
a quantidade de farmaco no corpo e a concentracdo de plasma correspondente. Clinicamente, o
Vd de um farmaco é importante porque controla o valor da dose de carga, e juntamente com a
clearance do farmaco, determina a semi-vida do mesmo(16). Um Vd grande (ou seja, quando a
concentragdo de plasma é relativamente pequena para uma determinada quantidade de farmaco

no corpo) indica a distribuicdo extensiva de farmacos aos tecidos. Um Vd pequeno (ou seja, a



concentracdo de plasma é relativamente elevada para uma dada quantidade do farmaco no
corpo) sugere uma distribuicdo menos extensa do fa&rmaco nos tecidos, e pode indicar que o
farmaco esta altamente ligado as proteinas plasmaticas, um processo que impede a distribuicdo
do farmaco a partir do plasma. O Vd é determinado pela ligacdo aos tecidos, ligacdo as proteinas
plasmaéticas e pelas propriedades fisico-quimicas do farmaco (como a solubilidade em &gua e
em lipidios), o que vai impactar os compartimentos do corpo a que o farmaco consegue
aceder(1).

A percentagem de agua corporal diminui de aproximadamente 75% desde recém-
nascidos até 55% em adolescentes de 12 anos. Isto pode resultar por exemplo em grandes
volumes de distribuicdo dos antibidticos glicosidicos nas criangas relativamente ao que
acontece nos adultos. Ja o teor de gordura aumenta entre 0s 5 e 0s 10 anos de idade, seguido de
uma diminuicdo nos rapazes até aos 17 anos e um aumento rapido em raparigas na puberdade
a partir dos 13 anos (2). A gordura corporal aumenta de 1% a 2% num recém-nascido pré-termo
e de 10% a 15% num recém-nascido de termo, para 20 a 25% num bebé com 1 ano de idade(1).
Dando um exemplo de um medicamento que pode ter volumes de distribuicao diferentes entre
a populacdo pediatrica, temos o Diazepam, devido as percentagens de gordura corporal

diferentes.

A ligacdo entre proteinas plasmaticas e farmacos tende a ser reduzida em recém-
nascidos e bebés (17). Isto deve-se ndo s6 a uma reduzida quantidade total de proteinas
plasmaticas, mas também a uma diminuida afinidade de ligacdo e a altas concentracdes de
substratos enddgenos concorrentes. Em teoria, a reducao da ligacdo proteica pode resultar numa
maior distribuicdo de farmacos do plasma para o resto do corpo, 0 que pode estar associado a
um aumento do Vd (1). As alteracdes na ligacdo de proteinas também podem complicar a
interpretacdo das concentracdes medidas de farmacos no plasma em recém-nascidos e bebés.
Embora a determinacdo da concentragdo do farmaco livre seja o componente critico
farmacologicamente ativo, tipicamente mede-se a concentracdo plasmatica total de um
farmaco. Como resultado, a interpretacdo da concentracdo plasmatica total pode ser dificil para
farmacos como a fenitoina, que séo altamente ligadas e tém uma margem terapéutica estreita
(18). Finalmente, importa referir que farmacos acidos altamente ligados as proteinas
plasmaticas, como as sulfonamidas podem competir por sitios de ligacdo da bilirrubina na

albumina e deslocar a bilirrubina quando o nivel de albumina plasmatica é baixo. Isto leva ao



aumento dos niveis sanguineos de bilirrubina ndo conjugada e ao aumento do risco de ictericia

no feto ou recém-nascido (19).

1.1.1.3 Metabolizacéo

A Biotransformagdo é importante na destoxificacdo de farmacos. Rea¢des de oxidagdo-
reducdo (fase I) podem inativar, ativar ou converter o farmaco numa forma em que possa sofrer
reacOes de conjugacdo (fase I1)(2). O metabolismo da Fase | envolve pequenas alteracoes
estruturais da molécula do farmaco. O objetivo principal € diminuir a lipofilia e aumentar a
excrecdo renal da molécula. A Fase | do metabolismo também resulta frequentemente no
aparecimento de um grupo funcional. O metabolismo de fase Il envolve a conjugagéo de um
grupo funcional na molécula com substratos hidrofilicos endogenos (1). Embora o rim,
intestino, pulmdo e pele também sejam capazes de biotransformacdo, o figado é
quantitativamente o 6rgao mais importante para o metabolismo do farmaco (20).

Estudos realizados na Gltima década sobre o desenvolvimento dependente da idade das
enzimas que metabolizam os farmacos descobriram que cada sistema enzimatico diferente tem

0 seu préprio padrdo Unico de desenvolvimento(1).

A maior parte das reacfes medicamentosas de Fase | sdo mediadas pelas enzimas do
citocromo P450 (CYP) (21). Para além dos CYPs, as enzimas monooxigenase (FMO) contendo
flavina sdo também importantes para o metabolismo oxidativo de uma grande variedade de
farmacos(22,23). Em comparacdo com a familia CYP, sabe-se menos sobre o papel
desempenhado por esta familia de enzimas, mas parece ser menos crucial para a eficacia e/ou

toxicidade dos farmacos do que a familia CYP (22).

10
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Figura 1 - Perfis de desenvolvimento dos principais citocromos hepaticos CYP450s (A) e
CYP3A7 (B). A evolucdo pos-natal foi explorada num banco de figado constituido por
amostras de fetos, recéem-nascidos, bebés e adultos. (Adaptado de (1)).

A Figura 1 lista a ontogénese para as enzimas primarias CYP.(1). A expressao de
CYP2E1 e CYP2D6 comecam a desenvolver-se no momento do nascimento. A expressdo de
CYP3A4, 2C9, e 2C19 ocorre durante as primeiras semanas de vida. A expressdo do CYP1A2,
a Ultima enzima a desenvolver-se, esta presente a partir do 1° ao 3° més de vida. A atividade
destas enzimas aumenta com o tempo, mas ndo de uma forma linear com a idade. Por volta do

1° ao 2° ano de idade, todas as isoenzimas tém atividades semelhante as dos adultos (24).

Clinicamente, a eliminacdo de um farmaco é quantificada utilizando a clearance que é
a medida de capacidade do organismo para remover o farmaco do plasma. As alteracdes de
desenvolvimento observadas nos sistemas enzimaticos foram suportadas pelas alteracGes
relacionadas com a idade na clearance em varios farmacos, bem como pelas alteracdes no
metabolismo dos substratos das sondas para os seus metabolitos in vivo.

O desenvolvimento das enzimas uridinas 5'-difosfo-glucuronosiltransferases (UGTS)
sdo do maior interesse uma vez que esta familia de enzimas € responsavel pelo metabolismo de
quase 15% dos farmacos eliminados pelo metabolismo (25). Varios farmacos habitualmente
utilizados na populacéo pediatrica sdo substratos para as UGTs. A expressdo do UGT1A1, a

principal enzima responsavel pela glicuronidagéo da bilirrubina, é desencadeada & nascenca e
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a atividade atinge os niveis adultos 3 a 6 meses apds o nascimento. O UGT2B7 esté presente
no feto, e aumenta & nascenca, os niveis de adulto sdo atingidos aos 2 a 6 meses de idade. O
UGT1AG ¢ indetetavel no feto, a sua expressao aumenta ligeiramente nos recém-nascidos, mas

ndo atinge os niveis de adulto até aos 10 anos de idade.

Em conclusdo, tanto os processos metabdlicos das Fases | e 11 sdo imaturos a nascenca.
Estas deficiéncias podem resultar no aumento do risco de toxicidade dos farmacos em bebés e
criangas. A ontogenia das enzimas que metabolizam farmacos tera claramente de se traduzir
num ajustamento da dosagem relacionado com a idade para alguns agentes terapéuticos em
doentes pediatricos. Alguns medicamentos que sofrem um metabolismo extensivo sdo o
diazepam, fenitoina e cloranfenicol, que sdo frequentemente observados como tendo semividas
prolongados em recém-nascidos e bebés. Como resultado, pode ser necessaria uma dose de
manutenc¢do diaria reduzida ou um maior intervalo de dosagem para evitar a acumulacao de

farmaco no organismo.

Além do tamanho e ontogenia da enzima e dos transportadores, outros fatores como o
polimorfismo genético, a exposicdo pré ou poés-natal a modificadores da atividade das enzimas
e sistemas transportadores podem também ter um impacto independente na atividade fenotipica

metabolica observada (26).

1.1.1.4 Excregdo

A funcéo renal aumenta ao longo do primeiro ano de vida, mas esta praticamente ao
nivel do adulto na idade de 1 ano e permanece constante na faixa etaria pediatrica e adolescente,
como mostra a Figura 2. Assim, ndo ha nenhuma alteracdo geral relacionada com a idade na
funcdo renal durante este periodo etario. No entanto, existe uma variabilidade substancial na
funcdo renal dentro da populacéo geral, no qual esta faixa etaria se inclui. Tendo em conta que
0s rins sdo muito sensiveis aos efeitos toxicos de uma série de medicamentos, podemos ter uma
diminuicao da funcdo renal e da eliminacdo de alguns compostos ou metabolitos potencialmente
toxicos que seriam excretados na urina. Foram desenvolvidos varios métodos que estimam com
fiabilidade e precisdo a taxa de filtracdo glomerular, reduzindo as hipéteses de toxicidade num

doente individual. (1)

A excrecgdo de farmacos pelos rins esta dependente de 3 processos: filtracdo glomerular,

excrecao tubular, e reabsorcdo tubular. Em resumo, na primeira etapa da excrecdo, o farmaco
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encontra-se livre no plasma (o componente ligado a proteina é demasiado grande) é filtrado
através da membrana glomerular para o tabulo renal. Os sistemas de transporte do tubulo na
membrana tubular renal podem aumentar a excre¢do do farmaco promovendo a passagem de
farmacos do plasma para o tibulo. Na parte distal do tabulo renal, os farmacos lipofilicos
podem ser reabsorvidos por difusdo passiva do tibulo de volta para o sangue. A Clearance renal
(CLr) dos farmacos é a soma de 3 processos (Equagdo 1). Cada um dos 3 processos apresenta

uma taxa e um padréo de desenvolvimento independentes.
CLr = filtragdo CL glomerular + secrecéo CL tubular - reabsorgao tubular

(Equacdo 1)
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Figura 2 - Alterac6es de desenvolvimento da taxa de filtracdo glomerular renal (TFG)
medidas pela clearance de manitol. (Adaptado de (1))

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) € frequentemente utilizada para avaliar a funcédo
renal, e a Figura 2 mostra como esta se altera ao longo do tempo na populacdo pediatrica.
(27,28) No recém-nascido a termo, a TFG € de cerca de 10 a 20 mL/min/m2 a nascenca. Isto
aumenta rapidamente para 20 a 30 mL/min/m2 durante as primeiras semanas de vida e atinge
tipicamente valores adultos (70 mL/min/m2) entre 3 a 5 anos. Além disso, 0 aumento da taxa
de filtracdo glomerular é altamente dependente sobre a idade cronoldgica desde o nascimento.

Hayton et al (29) descreveram a maturagdo da TFG com a idade cronolégica desde o nascimento
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usando uma funcdo ndo-linear. Uma equagdo mais pratica (Equacdo 2) para estimar a taxa de
filtracdo glomerular renal especifica da idade (CLGFR) foi proposta por Schwartz e colegas de
trabalho(30).

CLGFR = CLr, Cr = K*Ht/SCr
(Equacéo 2)

Onde, CLr, Cr € clearance de creatinina (mL/ min/1,73 m2); Ht é altura (cm) e SCr é
concentracdo sérica de creatinina (mg/dL); K é uma constante de proporcionalidade, que é
diferente para criancas em diferentes faixas etéarias (Schwartz et al., 1987)(Schwartz et al.,
1987). Inicialmente a equacdo associava valores diferentes de K consoante a faixa etaria, mas
posteriormente o autor apercebeu-se que um coeficiente Unico (K = 0,413) era o que melhor

calcula a TFG em todas as criangas.

Para farmacos principalmente excretados por filtracdo glomerular (por exemplo
aminoglicosideos), os ajustes iniciais da dose podem ser feitos ou aumentando o intervalo de

dosagem ou diminuindo a dose.

Em contraste com a filtracdo glomerular, a capacidade de secrecdo tubular e a
capacidade de reabsorcdo parecem amadurecer a taxas muito mais lentas. A secrecdo tubular €
reduzida ao nascimento aproximadamente em 20% a 30% da capacidade adulta, mas amadurece
aos 15 meses de idade (31).

A reabsorcdo tubular é a Gltima funcédo renal a amadurecer e ndo atinge os niveis de
adulto até aos 2 anos de idade. Este atraso no desenvolvimento das fungdes tubulares pode ter
um efeito variavel na depuracao de alguns medicamentos para 0s quais a secre¢do ou reabsor¢ao
tubular é importante em adultos. (32) Neste momento, ha pouca informacao na literatura sobre
a ontogenia dos sistemas de transporte de farmacos renais e 0 seu impacto na eliminacao renal
em bebés e criancas. Geralmente, no caso dos farmacos eliminados principalmente pelos rins,
0s processos imaturos de depuracdo renal resultam na eliminacdo ineficaz dos farmacos e

consequentemente no prolongamento das suas semi-vidas(33).

1.1.2 Farmacodinamica Pediatrica

Frequentemente, as aparentes diferencas de desenvolvimento na eficacia do farmaco ou

a incidéncia de efeitos adversos tém sido ligadas as diferencas farmacocinéticas.(34,35) A
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existéncia de verdadeiras diferencas dependentes da idade na sensibilidade do recetor parece
ser apoiada por dados sobre alguns farmacos. Por exemplo, (36) relataram que as concentracdes
plasméticas médias de S-Varfarina livre na pré-puberdade (idade 10-11 anos), puberdade (idade
12-17 anos), e em doentes adultos eram comparaveis entre si, mas os doentes em pré-puberdade
mostraram significativamente valores mais normalizados a nivel internacional do que os
doentes adultos. Os dados sugeriram que os doentes em pré-puberdade sdao mais sensiveis aos

efeitos da varfarina do que os doentes adultos.

Marshall e Kearns (37) relataram a farmacodinamica de desenvolvimento in vitro para
a ciclosporina. O estudo forneceu informacéo relevante sobre alteracdes de desenvolvimento
nas caracteristicas de ligacdo dos recetores in vitro, mas isto pode ndo refletir a resposta in vivo,
devido a complexidade do sistema imunitario in vivo. Os marcadores de substitui¢do in vivo
fiaveis para ciclosporina devem ser desenvolvidos e combinados com farmacocinética
individual, a fim de compreender plenamente a resposta aos medicamentos na pediatria e de

identificar concentragdes plasmaticas terapéuticas otimas neste grupo. (1)

Estdo disponiveis véarias equacdes para o calculo da superficie corporal (tabela 2). Todas
elas tém a mesma forma geral, mas utilizam coeficientes e expoentes diferentes. Embora a mais
antiga destas equacgdes (Dubois-Dubois) seja amplamente utilizada em pediatria, produz
resultados tendenciosos, especialmente em criancas de idades mais baixas, provavelmente
porque pouca populacdo desta faixa etaria foi utilizada no estudo a partir da qual esta equacao
foi derivada. As equacdes de Haycock e Gehan-George produzem resultados muito
semelhantes, no entanto a equacdo de Gehan-George baseia-se em medicdes diretas em mais
de 400 individuos, incluindo criangas e adultos enquanto a equacdo de Haycock é baseada em

medic¢Oes diretas em 81 sujeitos pediatricos. (2)

Dubois-Dubois ASC =0.007184 x altura [ht]0 725 x peso [Wt] 042
Boyd ASC =0.017827 x ht0.500 x wt 0.4838
Gehan-George ASC =0.02350 x ht 0.42246 X Wt 0.51456
Haycock ASC =0.024265 x ht 0.3964 X Wt 0.5378

ASC =m?

Altura = cm

Peso =Kg

Tabela 2 - Equagdes para célculo da area de superficie corporal.
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1.2 Abordagem aos regimes de dosagem

Formulas de dosagem simples (normalizadas pelo peso corporal ou ASC) e escalas
alométricas podem ser clinicamente aplicaveis em criancas com mais de 2 anos de idade(38).
Em recém-nascidos e bebés, onde estdo em curso alteragdes de desenvolvimento relacionadas
com a idade na disponibilidade dos farmacos, sdo necessarios regimes de dosagem especificos
da idade com base nas alteragdes observadas na biodisponibilidade, Vd, e na eliminagao geral.
Estes exemplos tém sido demonstrados num manual de dosagem pediatrica amplamente

utilizado.

Na prética clinica, quando os dados farmacocinéticos em criancas ndo estdo disponiveis,
as equacOes farmacocinéticas padrdo podem ser utilizadas para estimar doses com base na

clearance de medicamentos e de exposi¢éo ao alvo.

Na auséncia de diretrizes de dosagem estabelecidas ou de dados farmacocinéticos
completos em criancas, sdo propostos métodos para aproximar a dose inicial de um bebé, como
por exemplo abordagens "bottom-up™. Até a data, existem varias abordagens "de baixo para
cima" para a selecdo da dose pediatrica (39). Propuseram-se diretrizes de dosagem com base na
via de administracdo, nas caracteristicas farmacocinéticas do medicamento, e na idade da
crianca. Em geral, a dose de carga de um farmaco é baseada na Vd, enquanto a dose de
manutencdo € determinada pela clearance. Relativamente ao Vd (39), salientaram que as
alteracdes potenciais dependem do farmaco e que os medicamentos com um Vd grande em
adultos sdo melhor normalizados com o peso corporal em criangas com menos de 2 anos e pelo
contrario, farmacos com um pequeno Vd em adultos sdo melhor normalizadas com a ASC.
Relativamente a clearance (39), salientaram que depois de o processo de maturacdo estar
completo € principalmente determinada pelo crescimento e o fornecimento de sangue aos rins
e figado. Recomendam a utilizacdo de uma diretriz geral baseada no peso corporal como base
de dosagem entre 0s 2 e 6 meses e na ASC apds 0s 6 meses de idade, exceto para farmacos que
sdo principalmente metabolizadas por CYP2D6 e UGTs. Para farmacos que sdo
significativamente excretados pelo rim, medidas de funcédo renal como a clearance de creatinina
devem ser usadas para justificagdo de dose em criancas < 2 anos de idade. Quando 0s rins
estiverem completamente maduros, recomenda-se a ASC como base para as doses de farmacos
(39).
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1.3 Seguranca do Medicamento

Em 2015 uma norma da Direcdo-Geral da Saude (DGS) veio promover o
desenvolvimento de praticas seguras no processo de gestdo da medicacdo que devem ser
cumpridas em qualquer instituicdo prestadora de cuidados de salde.

Esta norma vem padronizar os dados relevantes a recolher do doente (idade, peso,
alergias, exames médicos, medicacdo), a intercomunicacdo dos sistemas informaticos
(privilegiar prescricdo eletronica, registos de administracdo, gestdo de doentes, etc.), a
rotulagem do medicamento (deve ser clara e elegivel) e a verificacdo das condices de

armazenamento e integridade do medicamento (40) .

Para diminuir erros operacionais e desperdicios propdem também reduzir, ao minimo
possivel, 0 numero de apresentacfes e de dosagens/concentracBes para cada substancia ativa
assim como de stocks de medicamentos disponiveis nos servigos clinicos. E reforca a
necessidade dos profissionais de salde ndo descurarem a atencao necessaria a identificacao do
doente, do medicamento, da frequéncia, da via, da dose, e da hora de administracdo do

medicamento (40) .

Deve ser privilegiada a dispensa pela farmacia hospitalar de todos os medicamentos,
por doente (distribuicdo em dose unitaria), e notificar os incidentes segundo a Norma DGS,
“Sistema Nacional de Notificacdo de Incidentes —- NOTIFICA” (40).

1.3.1 Seguranca do Medicamento na Populacéo Pediatrica

Uma das incoeréncias da regulamentacédo de medicamentos é que acabam por ser negadas
as criancas protecoes oferecidas pelas proprias leis, leis que foram introduzidas para garantir a
eficacia e seguranca dos medicamentos ap6s alguns desastres que aconteceram, como o da

talidomida.

Alguns estudos dizem que as criancas se tornaram “Orfés terapéuticas.” (41) porque ou
Ihes € negado o uso de muitos medicamentos novos ou Sdo expostas a medicamentos que
contornaram uma avaliacdo rigorosa. Muitos medicamentos comercializados que sao
normalmente utilizados, ou que poderiam ser potencialmente utilizados em criancas, ndo foram
estudados nos grupos etarios relevantes, pelo que ndo sdo aprovados pelas autoridades

reguladoras para utilizagdo em criancas.
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A informacdo sobre a seguranca e eficacia dos medicamentos nos grupos etarios mais
jovens e mais vulneraveis € especialmente escassa (42). Qualquer prescri¢do de medicamentos
fora das especificacdes da licenga do produto (tal como para uma idade, dose, via ou indicagéo
diferente) € uma utilizacéo "off-label” (43).

Face a isto, os clinicos tendem a optar por prescrever um medicamento apesar da falta de
dados em populacdo pediatrica em vez de privar as criangas de uma terapéutica potencialmente
benéfica. Por este motivo entre 40 a 90% da prescricdo pediatrica é "off-label” (43,44) e apesar

de esta ser uma pratica aceitavel enquanto excecao, ndo devera ser completamente generalizada.
Esta situacdo deixa as criancgas prejudicadas de diversas formas:

e Extrapolar os resultados dos estudos com adultos significa que as criangas podem ser
expostas a terapéuticas ineficazes e a riscos desconhecidos de efeitos adversos (45);

e A falta de informac&o sobre novos medicamentos significa que as criangas podem néo
beneficiar de avancos terapéuticos ja disponiveis em adultos;

e Mesmo quando um medicamento tem boas provas de eficicia e seguranca pediétrica,
pode nao estar disponivel em formulag6es (por exemplo, liquidas) que sejam adequadas
para criangas;

e Evidencias de estudos bem conduzidos em criangas podem ndo se refletir sempre na
informac&o sobre o produto, se este so se tornar disponivel apds a comercializacédo de
um novo medicamento. Isto resulta numa situacdo contraditoria em que a prescricao se
baseia em estudos, mas ndo é consistente com a informacao que temos sobre o produto,
que pode ainda indicar "N&o aprovado para utilizagdo em criancas”;

e E negado as criancas 0 acesso equitativo a medicamentos subsidiados, pois esquema de
comparticipagdo nao inclui a prescricdo de medicamentos utilizados “off-label”;

e A aceitacdo pouco critica e em grande escala dos prescritores relativamente a utilizagédo
de medicamentos “off-label” elimina o incentivo a industria farmacéutica para avaliar

adequadamente os medicamentos para uso pediatrico (46);

Num esforco para aumentar o nimero de estudos clinicos realizados em pediatria, a Lei
de Modernizac¢do da Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDAMA) foi aprovada em
1997. Esta legislacdo concede exclusividade de patente durante 6 meses as empresas que

realizam investigacdo em doentes pediatricos e tem sido fundamental para aumentar os ensaios
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clinicos em doentes pediatricos e resultou em dados adicionais de dosagem, farmacocinética e
seguranga (47). Mesmo assim, de todos os medicamentos utilizados em doentes pediétricos,
aproximadamente 75% continuaram a carecer de informacdo adequada sobre dosagem e

rotulagem de seguranca (48).

A FDA nos EUA exige que os fabricantes de medicamentos novos e comercializados
realizem estudos pediatricos e, em algumas circunstancias, fornecem incentivos financeiros
para esta investigacao (49). Na Europa culminou com a introducdo do Regulamento (CE) n°
1901/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho de 12 de Dezembro de 2006 em que o
ambiente regulamentar para estes medicamentos mudou drasticamente, havendo uma
“revolugdo pediatrica” no sentido de melhorar a satide das criangas na Unido Europeia (EU),
através do aumento da investigacdo, da obtencdo de informacdo e do acesso a farmacos
especificamente desenvolvidos para esta populagdo. O cumprimento destas exigéncias permite

a industria farmacéutica beneficiar de incentivos e recompensas (50).
1.3.2 Erros terapéuticos na Populacéo Pediatrica

Os doentes pediatricos sao mais suscetiveis a erros de medicacdo por varias razoes,
muitas das quais ja mencionadas anteriormente. Tal reforca a importancia da verificacao
farmacéutica da prescricdo do doente pediatrico e € por isso que a utilizacdo de uma abordagem
sistematica da prescricdo pediatrica pode proporcionar confianca aos farmacéuticos e

minimizar erros de medicacéo.

A gestdo do doente pediatrico apresenta desafios unicos ao longo de todo o processo de
utilizacdo de medicamentos pois nem sempre esta disponivel uma formulacdo adequada para
um doente pediatrico. Além disso, a administracdo de medicamentos depende tipicamente de
um terceiro (pai ou prestador de cuidados), sendo necessario que o farmacéutico forneca
informacdo adequada tanto ao doente como ao prestador de cuidados no que diz respeito a
estratégias para ajudar na administracdo. Os doentes pediatricos sdo também mais vulneraveis
aos efeitos de um erro de medicacdo e por norma sofrem reacdes adversas mais graves do que
um adulto, devido a diferencas de peso ou de superficie corporal e devido a capacidade variavel
de metabolizar e excretar medicamentos. Além disso, as criangas podem ndo ser capazes de
reconhecer e comunicar os sinais e sintomas iniciais de um efeito adverso dos medicamentos
(51).
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1.3.2.1 Tipos de Erros

Podem ocorrer erros de medicacdo em qualquer uma das etapas do processo de
utilizacdo do medicamento: Prescricdo, Preparacgéo, Distribuicdo e Administragdo. Num estudo
efetuado em 1933 prescrigdes, 15% dos medicamentos administrados contém um erro de
medicacdo. Dos erros de medicacéo identificados, 8% sdo devido a sobredosagens, e 7% foram
devido a doses sub-terapéuticas. Em criangcas com menos de 4 anos de idade, 20% dos
medicamentos administrados sofrem um erro de sobredosagem ou de dose insuficiente (52).
Isto apenas analisando erros de prescrigdo, o que facilmente nos indica que os erros totais de
medicacdo (contando com as restantes etapas do processo) € suscetivel de serem muito mais

elevados.

Os varios tipos de erros e exemplos do que os mesmos estdo listados na Tabela 3.

Tipo de Erro Exemplo

Erros de calculo

Dose diaria total prescrita em vez de se dividir

em frequéncias recomendadas

- Erros de dosagem de dez vezes devido a zeros
Prescricao

residuais

(53)
Dose escrita em mililitros em vez de

miligramas (sem especificar as unidades)

Nao reconhecimento da dose méaxima ou

padrdo de dosagem para adultos

Falta de especificacdo do componente em que
a dose se baseia para um medicamento com

diversas substancias ativas

Instrucdes incorretas da etiqueta

Quantidades Incorretas

Unidades incorretas

Dispensa Medicamento incorreto
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(53,54) Medicamento nao dispensado

involuntariamente

Formulacdo  incorreta  na  dosagem

(manipulados)

. . Doses erradas devido ao copo doseador
Administragéo

(55) Doses erradas por falta de verificagdo ao nivel

dos olhos

Tabela 3 - Exemplos de erros comuns cometidos na terapéutica pediatrica.

Embora os erros de dosagem sejam os menos frequentemente documentados, as
necessidades unicas dos doentes pediatricos tornam mais complexa a selecdo de uma
formulacdo de dosagem apropriada pelos prescritores (51). Os farmacéuticos devem sempre
verificar se a formulacdo de dosagem prescrita € adequada para o doente pediatrico. Os
medicamentos, mesmo o0s que estdo comercializados, muitas vezes estdo em formas
farmacéuticas que ndo se adequam a utilizacdo pediatrica pois a maioria dos medicamentos
utilizados em criangas sdo doseados com base no seu peso corporal ou area de superficie
corporal, 0 que pode variar muito e por isso e pela facilidade de administracdo as formulacdes
liquidas orais sdo as preferenciais. Contudo, muitos medicamentos ndo estdo disponiveis na
formulacdo liquida e precisam de ser preparados extemporaneamente e a qualidade destas

preparacdes depende de muitos fatores (51).
1.3.2.2 Minimizacéo dos Erros em Pediatria

Para minimizar estes erros, os farmacéuticos devem seguir uma abordagem geral para
prescricdes pediatricas que inclui: (1) garantir que todos os componentes de uma prescricdo
pediatrica sejam fornecidos; (1) obter dados do doente necessarios para o calculo da dose; (I11)
calcular a dose e compara-la com as informac6es de dosagem recomendadas nas referéncias de
medicamentos especificos para pediatria, quando disponivel; (IV) usar instrucdes escritas
referenciadas para produtos que requerem preparacdes extemporaneas e ter outro individuo para
verificar novamente as quantidades do medicamento e dos excipientes antes da manipulacao;
(V) demonstracdo de como usar a seringa para medicamentos liquidos e dispensa de uma

seringa oral marcada; e (V1) aconselhar doentes e cuidadores sobre a indicagdo de uso, dar
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instrucdes sobre como administrar e com que frequéncia, interacdes medicamentosas
especificas do doente, instrucGes especiais de armazenamento e efeitos secundarios, adaptando

as instruges com base no desenvolvimento cognitivo do doente (54).
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2 Objetivo e Método

O objetivo deste trabalho foi criar uma mnemonica associada a uma check list que contivesse
0s parametros essenciais para a validacdo das prescri¢fes médicas por parte dos Farmacéuticos.
A finalidade € essencialmente tornar esta tarefa mais metddica e menos propicia a erros ou

esquecimentos.

Assim sendo, usamos como base 0 modelo FASTHUG-MAIDENS um modelo com o
objetivo semelhante ao que criamos, mas que tinha como foco o doente adulto e internado na
UCI. Procurou-se ainda saber os erros terapéuticos mais comuns entre a populacéo pediatrica
de modo a que o0 modelo proposto pudesse minimiza-los.

A pesquisa para a realizagdo desta monografia foi realizada atraves da utilizagcdo de
motores de busca como o PubMed e o Google Scholar em que os principais termos de pesquisa
foram: “Pharmacokinetics in children”, “Pharmacodynamics in children”, “Errors in pediatric

prescribing”, “Dosage regimens in pediatrics”, “FASTHUG-MAIDENS model”.

Também se consultou o site da “Dire¢do Geral de Satde” e o https://eur-lex.europa.eu/

com o objetivo de consultar algumas normas em vigor que tém impacto na seguranca do

medicamento em pediatria.
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3 Monitorizacdo e Validacdo da terapéutica
medicamentosa por farmacéuticos

3.1 Em adultos

Em 2005, o acrénimo FASTHUG foi proposta como uma abordagem padronizada para
ajudar os médicos de UCI (mas ndo s6) a assegurar que todos os aspetos essenciais dos cuidados
a doentes criticos sejam cumpridos(56). A implementacdo da abordagem FASTHUG numa UCI
cirrgica demonstrou subsequentemente diminuir as taxas de pneumonia associada a ventilagao
mecénica(57). Embora a mnemonica tenha sido geralmente bem recebida, alguns clinicos
modificaram-na para melhorar as suas praticas particulares(58). O acronimo FASTHUG néo
foi concebida para identificar problemas relacionados com medicamentos e por esse motivo,
desenvolveu-se uma mnemonica modificada, FASTHUG-MAIDENS, como uma abordagem
padronizada e estruturada para identificar problemas relacionados com a medicacdo na UCI
(Tabela 4) (59).

Letra Defini¢do Letra Definigdo

F Alimentagdo M Reconciliagdo Medicamentosa

A Analgesia A Antibidticos ou Anti-infeciosos

S Sedacgdo I Indicagdes para Medicamentos

T Tromboprofilaxia D Doses Farmacologicas

H Delirio Hiperativo ou Hipoativo E Eletrdlitos, Hematologia e. otutros

Resultados Laboratoriais

U N Auséncia de Reagbes adversas,

Profilaxia da Ulcera de Stress alergias, duplicagfes e efeitos
secundarios
G Controlo da Glucose S Data de Paragem de Medicagdo

Tabela 4 - O significado do acronimo FASTHUG-MAIDENS traduzido para portugués.
(Adaptado de (59))

Como ¢ natural este modelo ndo abrange alguns pormenores especificos que sao
necessarios ter em atencdo quando falamos de um doente pediatrico. O modelo FASTHUG-
MAIDENS e os erros anteriormente identificados serdo utilizados como base para uma
abordagem padronizada para apoiar os farmacéuticos a validar uma prescricdo pediatrica

quando a mesma lhe chega as maos.
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3.2 Sistema de monitorizacdo e validagdo da prescrigdo terapéutica em
pediatria - REMINDER

Para facilitar o processo de validacdo da prescricdo terapéutica de doentes pediatricos, a
figura 3 apresenta uma check list com os pardmetros essenciais que ndo podem ser esquecidos
pelo Farmacéutico Hospitalar responsavel por doentes pediatricos. O objetivo é que ajude a
minimizar erros e esquecimentos no momento da validacdo farmacéutica, ajudando desde o
estudante farmacéutico que pode ndo estar confortdvel com todos os parametros importantes a
ter em conta nesta tarefa, mas também ao farmacéutico experiente que de forma rotineira no
dia a dia se possa esquecer de algum parametro.

Figura 3 - Check list ¢ mnemoénica “REMINDER” que representa os parametros
imprescindiveis de serem analisados pelo Farmacéutico Hospitalar na validacdo da
prescricdo terapéutica em Pediatria.
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3.2.1 Registos de Utente

A primeira etapa em qualquer servi¢o de salde que promove a seguranca dos doentes € a
identificacdo correta do mesmo, apesar de parecer algo simples, pode desencadear problemas
quando ndo executada com atencdo. Tal como é a primeira etapa no atendimento ao doente, a
identificacdo do doente deve ser também o primeiro passo na revisdo da prescricdo da

terapéutica.
A identificacdo deve conter no minimo:

e Nome do doente
e Numero identificativo do doente no hospital / Nimero Interno

e Data de nascimento

Esta identificacdo deve ser feita em todos os doentes (internados, em regime de hospital dia,
ou atendidos no servico de emergéncia ou no ambulatorio). No caso dos recém-nascidos, para
além dos dados identificativos habituais em adultos sdo necessarios cuidados adicionais, como

a informacéo do nome da mée (77).

3.2.2 Estudo Antropomeétrico

Devido a grande variabilidade farmacocinética das criancas, utilizar dados como o Peso,
Altura e a Area de Superficie Corporal sio essenciais para adaptar alguns regimes posolégicos.
Mas também, a semelhanca do que acontece no adulto, identificar precocemente o perfil
antropomeétrico dos doentes possibilita o conhecimento do estado nutricional e o planeamento
de uma terapia nutricional adequada podendo reduzir o nimero e a gravidade das complicacdes

e acelerar a sua recuperacdo (62).

3.2.3 Medicacdo Prescrita

Embora a escassez de dados farmacocinéticos e fisiologicos torne dificil determinar com
precisdo as doses de farmacos a administrar em criangas, o conhecimento dos efeitos da
maturacdo e do crescimento permite a formulacdo de recomendacgdes provisorias (63). O
farmacéutico encontra-se numa posicdo ideal para sugerir ajustes de dose baseados em

parametros clinicos, confirmar se alguns farmacos sdo passiveis de ser administrados em
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criancas e se 0s mesmos se encontram na dose adequada, pela via de administragéo adequada,
etc (59).

Até a data, foram publicadas vérias abordagens para a selecdo de doses pediatricas. Os
quatro métodos atuais para aproximar a dose inicial para uma crianga sdo: (i) categorias
baseadas na idade; (ii) normalizagdo para a massa corporal; (iii) normalizagdo para ASC; e (iv)
utilizagdo de um método alométrico. Foi possivel correlacionar a farmacologia do
desenvolvimento da crianca com estas e outras abordagens para a selecdo da dose inicial
pediatrica, sem que nenhum dos quatro processos fosse estudado isoladamente, conseguindo

fazer uma orientacdo geral com base nos quatro métodos, como demostra a figura 4 (63).
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Figura 4 - Diretriz de determinacdo da dose baseada na integracdo dos processos
farmacocinéticos na auséncia de dados farmacocinéticos em criangas. (Adaptado de (63))

E necessario utilizar esta diretriz com cuidado tendo em conta a variabilidade
farmacocinética interindividual, que como referido anteriormente, € maior entre as criancas do

que entre adultos. A variabilidade mais extensa é observada nos primeiros 3 dias de vida (64).

Apos o regime de dose inicial ser definido e administrado, as doses seguintes devem ser
individualizadas para os doentes, com base na cuidadosa observacdo da resposta e/ou dos
efeitos adversos (63). A medida que o estado do doente comeca a melhorar, o farmacéutico

deve reavaliar e ajustar continuamente a dose quando conveniente (63).
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As via de administracdo e a forma farmacéutica a utilizar em pediatria pode também ser um
desafio, ndo so pela resisténcia que podemaos ter por parte do doente, como pelas formulagdes

que temos disponiveis que nos podem limitar a escolha da via de administrac&o.

A via oral de administracdo é sempre que possivel a utilizada para administracdo de
medicamentos a doentes pediatricos e, consequentemente, a maioria dos medicamentos esta
comercializado para este fim (em férmulas liquidas ou solidas). A variedade de formas orais
disponiveis, torna esta via extremamente Gtil para a administracdo de medicamentos a doentes
pediatricos de uma ampla faixa etaria. Mas ndo € a Gnica via de administracdo disponivel e por
vezes pode ndo ser a mais favoravel. Cabe ao farmacéutico analisar as vantagens e desvantagens
das diferentes vias de administracdo disponiveis (sublingual, nasal, retal, intravenosa,
intramuscular, subcutanea, etc.) e ajudar o clinico a escolher a que mais se adequa a cada caso
(65).

Relativamente as formulagdes pediatricas existem também alguns desafios que tém que ser
avaliados. Confirmar se a formulagéo prescrita € adequada ao doente pediatrico em questéo,
relativamente a volumes a administrar, adaptacéo e disponibilidade das formas farmacéuticas,
a idade e ao desenvolvimento neuro-psicomotor da crianca, a seguranca, nomeadamente dos

excipientes e até a sua palatabilidade (66).

3.2.4 Interacbes Medicamentosas

Alguns estudos indicam que em termos de gravidade, a maioria das interacfes
documentadas em pediatria sdo pouco preocupantes, mas existem classes de medicamentos e
medicamentos em especifico que tém potencial interacdo entre si e resultam em reacdes
adversas ou outras consequéncias, também ndo favoraveis, como o ndo cumprimento do

tratamento, a falha no tratamento ou o aumento da duracdo da hospitalizacao (67).

O fator de risco para a ocorréncia de reacGes adversas na populacdo pediatrica é o
aumento do numero de medicamentos prescritos, sendo por isso um fator que quando presente
deve desencadear uma atencdo especial do farmacéutico para este acontecimento (68). Em linha
com estudos anteriores, tanto em populac@es adultas como pediétricas ((69,70)), 0 aumento do
numero total de medicamentos diarios é associado a um maior potencial de interagdes entre
farmacos. Estes resultados indicam que as prescricdes pediatricas devem conter o menor

numero possivel de medicamentos para evitar possiveis interacdes medicamentosas (70). Tendo
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isto em conta, o farmacéutico deve rever diariamente todos os medicamentos prescritos e
garantir que cada um deles tem uma indicacdo apropriada. Qualquer medicacdo que ja ndo
esteja indicada deve ser descontinuada, para reduzir o risco de efeitos adversos, interacdes
medicamentosas, erros de medicagéo, entre outros (59).

As interacOes entre farmacos sdo categorizadas de acordo com a gravidade: A
(desconhecida), B (nédo relevante), C (moderada), D (relevante), e X (Contraindicada) (67). As
interacdes C e D sdo as consideradas clinicamente relevantes. Os agentes anti-infeciosos e
medicamentos utilizados no sistema respiratério e no sistema nervoso central foram as
principais classes de medicamentos em que foram encontradas interagdes C e D. Foi também
demonstrado que os opidides estdo envolvidos em quase 25% de todas as interacBes entre

farmacos (67).
3.2.5 Nutricéo e Fluidoterapia

Os doentes quando hospitalizados podem receber nutricdo atraves de uma variedade de
métodos, tais como nutri¢do parentérica, alimentacdo entérica ou oral. Se o doente ndo tolerar
a alimentacdo entérica, o farmacéutico deve fazer parte da avaliagdo do problema. O
farmacéutico deve também avaliar a possibilidade de uma interacdo entre um medicamento e
uma formulacéo nutricional que esteja a ser administrada por um tubo de alimentacao e se a
mesma estiver a afetar a absor¢do do medicamento. Para os doentes que recebem nutricdo
parentérica, o farmacéutico pode avaliar varios parametros laboratoriais e sugerir a sua

modificacdo, conforme apropriado (59).

Fluidos intravenosos sdo frequentemente usados em pediatria, mas estdo associados a
efeitos adversos significativos (71). Uma em cada cinco criangas desenvolve complicacfes
devido a fluidoterapia endovenosa inadequada (72,73). Compreender a composicao dos fluidos

prescritos e administra-los nas taxas adequadas é essencial para uma prescri¢do segura (71).

A verdade é que a escassez de dados resulta numa ampla variacao na pratica clinica e tomar
uma decisdo sobre a composicao e a taxa de administracdo ideal de fluidos endovenosos é uma
tarefa complexa, cuja definicdo deve ser baseada na avaliacdo criteriosa das necessidades

individuais da crianca (71).

Duas meta-andlises publicadas em 2014 (74,75) concluiram que a utilizacdo de fluidos
isotonicos diminuia os riscos de hiponatremia em comparacdo com fluidos hipotdnicos, embora

ndo completamente. No entanto, a maioria dos doentes incluidos nestes estudos eram doentes
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pos-cirargicos ou doentes criticos admitidos em unidades de cuidados intensivos pediétricos,
pelo que estas conclusdes podem ndo ser apliciveis a criangas admitidas em casos menos
graves. Em 2015 um estudo veio complementar que com a utilizacdo de fluidos isotonicos
podemos ter outros riscos associados como hipernatremias, hipertensao e/ou edema (76).

Por todos estes motivos o farmacéutico deve reconhecer os efeitos adversos mais comuns
da fluidoterapia e as razdes para a escolha de diferentes tipos de fluidos, vendo a prescri¢do de
fluidos endovenosos como uma terapéutica medicamentosa em que 0s seus riscos e efeitos

adversos devem ser considerados e continuadamente monitorizados.
3.2.6 Diagndsticos

O motivo de internamento e os diagndsticos da crianca podem ndo ser coincidentes. E
importante que o farmacéutico, quando esta a analisar a prescricdo feita pelo medico,
compreenda o objetivo da medicacdo e o que leva a crianca a precisar da mesma. Varios
medicamentos podem ser utilizados para patologias diferentes, e consoante isso, podem até ter
posologias ou formas de administracdo diferentes pelo que saber o motivo pelo qual o doente

precisa de cada farmaco é essencial.
3.2.7 Exames e Analises Clinicas

Algumas analises sdo instrumentos de diagnostico essenciais. Embora os exames de rotina
sejam evitados em criancas, ha certas situacfes em que pode ser necessario pedir alguns
exames. E importante o farmacéutico ter como base os valores de referéncia em pediatria que

sdo naturalmente diferentes dos de adulto (60,61)

Os doentes em cuidados hospitalares ou ja tém uma infecdo ou podem estar em risco de
adquirir uma infecdo durante a sua estadia. Como tal, os farmacéuticos podem desempenhar
um papel crucial na sugestdo de introducdo de antimicrobianos e consequentemente no controlo
da farmacocinética dos mesmos. As suas funcBes incluem desde a selecdo do agente
antimicrobiano ideal com apoio em resultados da cultura e da sensibilidade dos
microorganismos isolados até a monitorizacdo da concentracao do antibiético no organismo do
doente, garantindo que se encontra nos intervalos terapéuticos. Fatores como a histdria clinica
(por exemplo comorbilidades, disfuncdo renal ou hepatica), alergias, uso recente de
antibioticos, e admissdo recente a um estabelecimento de satde devem ser considerados antes

de se escolher um regime(59).
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As andlises sanguineas fazem parte dos cuidados didrios em doentes criticos. Os
farmacéuticos devem monitorizar os doentes quanto as possiveis causas das variacdes dos
valores hematoldgicos, eletroliticos ou outros valores laboratoriais que possam estar
relacionadas com farmacos e discutir alternativas de tratamento com os outros membros da
equipa de cuidados de saude. Além disso, o farmacéutico pode recomendar a iniciagcdo ou
descontinuacdo de suplementos eletroliticos, nutrientes, minerais e fluidos, com base nas

analises clinicas (59).

Se existir uma suspeita de alergia a um determinado medicamento, o farmacéutico deve
efetuar uma avaliacdo para determinar se a rea¢do € uma verdadeira alergia a medicamentos ou
uma intolerdncia. Apds a avaliacdo, o farmacéutico pode ajudar na recomendacdo de

alternativas ou na monitorizacao de reacdes adversas aos medicamentos (59).

3.2.8 Reconciliacdo Terapéutica

A DGS define a reconciliacdo da medicacdo como a analise da medicacdo de um doente,
sempre que ocorre alteracdo da medicacdo, com o0 objetivo de evitar discrepancias como
omissdes, duplicacbes ou doses inadequadas, promovendo a adesdo a medicacdo e tentando
prevenir incidentes relacionados com a medicacdo. A reconciliacdo terapéutica € um aspeto
importante dos cuidados a prestar a qualquer doente internado no hospital e divide-se em quatro
etapas: 1. A recolha da anamnese medicamentosa; 2. O cruzamento dos dados recolhidos com
outras informacdes crediveis; 3. A reconciliacdo da medicacdo prévia com a nova prescricao;

4. O envolvimento do doente, dos pais/cuidadores ou restantes profissionais de saude (78).

Idealmente, a reconciliacdo terapéutica é realizada no momento da admissdo do doente,
quando ha transferéncia entre servicos ou unidade de cuidados e antes da alta médica. O
farmacéutico desempenha um papel crucial neste processo, que deve ser realizado
rotineiramente. Para alguns doentes, os medicamentos tomados antes da admissdo nao sao

reiniciados porque as condi¢fes médicas agudas impedem a sua utilizacdo (78) .

Sempre que seja dificil obter informacGes sobre os medicamentos de pré-admissdo dos
doentes, o farmacéutico deve contar com outros meios para obter esta informacdo. A principal
fonte de informacdo em pediatria inclui os pais ou cuidadores, mas podem recorrer também a
médicos, a farméacia comunitaria, registos médicos antigos ou registos de salde eletronicos. A

informacdo deve ser considerada para todos os tipos de medicamentos utilizados pelo doente,
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incluindo medicamentos sujeitos a receita médica, produtos nao sujeitos a receita médica,

medicamentos homeopaticos e ervanarios, vitaminas, vacinas e até mesmo drogas ilicitas. (59)

Mesmo apds a admissdo do doente e durante toda a sua permanéncia nos cuidados
hospitalares, algo que requer especial atencdo € a descontinuacdo de medicamentos. Por vezes,
eletronicamente, podem encontrar-se prescritos medicamentos com duracao indefinida sem que
esse seja 0 objetivo do prescritor, podendo causar discrepancias entre a intencdo do médico
numa medicacgéo de curta duragéo e a administracdo da mesma pelo enfermeiro a longo prazo.
Por exemplo, os medicamentos que podem exigir uma data de descontinuacdo ou pelo menos
de reavaliagéo incluem corticosteroides e agentes anti-infeciosos. O farmacéutico deve discutir
a duragé@o apropriada dos medicamentos com os outros membros da equipa de cuidados de
salude. Em contrapartida, o farmacéutico deve assegurar-se de que os medicamentos ndo séo

descontinuados prematuramente. (59)

3.3 Como quantificar o impacto do papel do farmacéutico e a eficacia do

modelo?

O desempenho farmacéutico € um fator critico no desempenho do hospital. Os servicos
farmacéuticos séo centrais para os cuidados aos doentes e desempenham um papel importante
nas despesas hospitalares (27). Se o sistema ndo for eficaz, a qualidade dos cuidados prestados
aos doentes é afetada. Os resultados de varios estudos demonstram que a gestdo hospitalar ndo

é possivel sem o0 acompanhamento de indicadores de desempenho (30).

Com o objetivo de monitorizar a eficacia deste método a farmacia hospitalar pode

monitorizar alguns dados como KPIs:

e Quantidade de sugestdes de adaptacdo da prescricao feitas pelo farmacéutico ao
prescritor (1);

e Quantidade de sugestdes feitas pelo farmacéutico ao prescritor que se convertem
em alteracdes da prescricdo (2);

e Ré&cio de (2) sobre (1) que ira quantificar a qualidade da intervencdo do
farmacéutico;

e Percentagem de revisdes de prescricdo feitas antes da administracdo da

medicacdo ao doente.
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4 Conclusoes

A informacdo sobre absorcao e disponibilidade de medicamentos em pediatria aumentou
consideravelmente ao longo das Ultimas duas décadas, contudo, continua a haver poucos dados
disponiveis sobre o comportamento farmacocinético e farmacodindmico dos farmacos nesta

populagéo.

Uma das incoeréncias da regulamentacdo de medicamentos é que acabamos por negar as
criangas prote¢des impostas pelas leis que tém como objetivo garantir a eficacia e seguranca
dos medicamentos. Muitos medicamentos comercializados ndo foram estudados nos grupos
etarios relevantes, pelo que ndo sao aprovados pelas autoridades reguladoras para utilizacdo em
criancas. Mas 0 que acontece € gque, na tentativa de ndo privar as criancas de uma terapéutica
possivelmente vantajosa, 0 medicamento é utilizado "off-label” com uma maior recorréncia do

que deveria.

O desempenho farmacéutico nos servicos farmacéuticos de um hospital é central e
extremamente importante. O Farmacéutico é o profissional de saide mais competente no que
toca ao conhecimento do medicamento, sendo por isso essencial o seu papel na revisdo da
prescricdo terapéutica em qualquer faixa etaria, mas ainda mais quando os dados disponiveis
sobre a utilizacdo do medicamento ndo estdo completamente esclarecidos, como acontece

muitas vezes na populacao pediatrica.

A utilizacdo da mnemonica REMINDER permite que o farmacéutico hospitalar ndo se
esqueca dos 8 passos essenciais a ter em conta quando faz a revisdo da prescricdo num doente
pediatrico: Verificacdo das analises clinicas; Estudo Antropométrico; Medicacdo Prescrita;
Interacbes Medicamentosas; Nutricdo e Fluidoterapia; Dados do Utente; Entrada Hospitalar e

Diagnostico; Reconciliagdo Terapéutica.

Apds a implementacdo desta metodologia em Hospitais e unidades de cuidados de salde,
é essencial que se monitorize a eficdcia que o método tem quantificando a qualidade da

intervencdo do farmacéutico através de KPlIs.
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