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Em 1969 o FDA passou a exigir dos laboratorios
farmaceéuticos as evidéncias de qualidade,
comprovadas por meio de experimentos clinicos
controlados.



MAIS DE 50% DO MEDICAMENTOS USADOS EM
PEDIATRIA NUNCA FORAM TESTADOS EM
CRIANCAS



NA CRIANCA E NO IDOSO, OS PARAMETROS DE
PK/PD SAO FUNDAMENTALMENTE
DIFERENTES DO ADULTO.

NESTAS FASES DA VIDA, AS INTOXICACOES
IATROGENICAS SAO FREQUENTES



FATORES GENETICOS

IDADE / COMPOSICAO CORPORAL
FUNCAO RENAL

FUNCAO HEPATICA

ENFERMIDADES HEMODINAMICAS



O QUE ACONTECE NA CRIANCA ?
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PK E DIFERENTE POR VARIOS FATORES:

- ELEVADA PROPORCAO DE AGUA CORPOREA

PROTEINAS PLASMATICAS EM QUANTIDADE
DIFERENTE

-MUCOSA INTESTINAL IMATURA
FLORA BACTERIANA EM FORMACAO

SECRECAO, MOTILIDADE E COMPRIMENTO DO
INTESTINO REDUZIDOS
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pH ¢ alto nos primeiros dias de vida e diminui no
final do primeiro més mas s6 alcanca niveis dos
adultos a partir dos 2 anos de idade

Rota da metilacao € importante, ao contrario dos
adultos. Assim , o acetaminofen é menos toxico em
criancas que no adulto porque usa a rota da
metilacao



SEM PK USA-SE EXTRAPOLACAO ATRAVES DO
PESO OU DA SUPERFICIE CORPORAL:

OVERDOSE PARA NEONATOS

INFRADOSE PARA OUTRAS FAIXAS ETARIAS



CYP450 PARCIALMENTE DESENVOLVIDO

METABOLISMO DOS MEDICAMENTOS E
INSUFICIENTE

GRANDES MUDANCAS NA CRIANCA ENFERMA



AINDA E MELHOR USAR A SUPERFICIE
CORPORAL PORQUE:

AUMENTO LINEAR COM A IDADE
BOA CORRELACAO COM O DEBITO CARDIACO

BOA CORRELACAO COM A FUNCAO RENAL



MUITO DIFICIL O ESTUDO:

DOSAGENS PERIODICAS NO SANGUE OU URINA
OBTENCAO EM VARIAS CRIANCAS

SCREEN METHOD

ESTRATIFICACAO



DADOS DE FARMACOVIGILANCIA:

DOSE ERRADA
INGESTAO ACIDENTAL

DESVIOS FARMACOTECNICOS DO PRODUTO
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FUNDAMENTAL EM PAISES MULTIETNICOS
AVALIACAO DO ADME EM DIFERENTES ETNIAS

AVALIACAO DA EFICACIA E TOLERANCIA



ALGUNS PONTOS IMPORTANTES:

- Barreira hematoencetfalica incompleta facilitando a
entrada de farmacos no SNC (p.ex.analgésicos)

Imaturidade hepatica — maior toxicidade de alguns
medicamentos

Maturidade renal : completa no inicio da infancia
Interacao com alimentos



Extrapolacao de dose de adulto para crianca € menos
problematica em relacao a eficacia do que em relacao
a seguranca

Criancas tem necessidades diferentes em relacao aos
adultos em termos de dose, forma farmacéutica e
habilidade para administracao dos medicamentos



POTENCIAIS PROBLEMAS COM EXCIPIENTES:
Sulfitos

Polisorbato

Parabenos

Alcool benzilico

Benzoato de sodio

Edulcorantes/Acucar

Corantes



CRIANCAS MENORES DE 6 ANOS APRESENTAM
MENOR FREQUENCIA DE ADEQUACAO DOS
MEDICAMENTOS AINDA NAO ESTUDADOS



ATUALMENTE HA MAIOR EXIGENCIA DOS
ORGAOS REGULATORIOS PARA QUE SE

DESENVOLVAM PESQUISAS CLINICAS EM
CRIANCAS



MENOR INTERESSE DA INDUSTRIA PORQUE O
MERCADO E PEQUENO

MAIORES DIFICULDADES DE EXECUCAO

MAIORES DIFICULDADES DE ACEITACAO POR
PARTE DOS PAIS
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