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RESUMO

O conhecimento da farmacodinâmica e da farmacocinética dos medicamentos é necessário para melhor compreensão do preparo e administração de medicação em neonatologia.  Este trabalho teve como objetivo revisar sobre a farmacologia neonatal visando à reunião de conhecimentos sobre o assunto para melhor compreensão da prática. A pequena quantidade de bibliografias relacionadas ao tema revela que o assunto muitas vezes é pouco debatido no meio acadêmico. Sendo assim a produção científica sobre o tópico é mais do que necessário visando o melhor cuidado a esse recém-nascido,  seja ele prematuro, termo ou pós termo, independente de sua patologia. 

PALAVRAS-CHAVE: Farmacologia neonatal; Administração de medicamentos; Neonatologia.
INTRODUÇÃO

O conhecimento sobre farmacologia em neonatologia se faz necessário não só pela atuação do medicamento no recém-nascido, mas também para se compreender seu uso, determinar dose e via de administração, entre outros pontos inerentes ao estudo farmacológico.
Segundo Schellack (2006) a farmacologia é o estudo científico das drogas, de onde elas vêm, sua natureza, sua composição química, a ação esperada, seus efeitos desejáveis e indesejáveis e seus usos. Os neonatos não são versões menores dos adultos, portanto, os princípios da terapia medicamentosa não podem ser extrapolados para os lactentes tendo-se como base o tamanho. O risco de complicações relativas à terapia medicamentosa em recém-nascidos decorre do fato das funções orgânicas encontram-se em fase de desenvolvimento (CLAYTON; STOCK; COOPER, 2012).

Os princípios gerais de enfermagem aplicados ao recém-nascido devem incluir as seguintes considerações: apesar dos lactentes possuírem maior volume total de água no organismo, eles são mais suscetíveis á desidratação; durante o processo de internação são esperadas variações de peso, sendo necessários ajustes frequentes das doses dos medicamentos; a monitoração terapêutica de medicamentos é essencial para garantir uma faixa terapêutica segura (CLAYTON; STOCK; COOPER, 2012).

Sendo assim, o conhecimento da farmacodinâmica e da farmacocinética dos medicamentos é necessário para melhor compreensão da preparo e administração de medicação em neonatologia.  Este trabalho tem como objetivo revisar sobre a farmacologia neonatal visando à reunião de conhecimentos sobre o assunto para melhor compreensão da prática.

Este estudo foi construído através de pesquisas bibliográficas por meio dos livros dispostos no acervo da Biblioteca Central da Universidade de Brasília e da Fundação de Ensino e Pesquisa em Ciências da Saúde, e nas bases de dados da Scielo.
REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

1. FARMACOCINÉTICA EM NEONATOLOGIA

Na prática terapêutica, uma droga deve ter a capacidade de chegar ao local efetivo de ação após sua administração por alguma via conveniente (KATZUNG, 2005). Sendo assim, a farmacocinética descreve os efeitos dos processos corporais nas moléculas das drogas, em função do tempo e em suas diversas vias de administração (SCHELLACK, 2006).  

Diferentemente do adulto, no recém-nascido e o lactente os processos fisiológicos que influenciam as variáveis farmacocinéticas modificam-se significativamente durante o primeiro ano de vida, sobretudo nos primeiros meses. Por conseguinte, é necessário dedicar uma atenção especial para a farmacocinética nesse grupo etário. As diferenças farmacodinâmicas entre pacientes pediátricos e outros pacientes ainda não foram exploradas de modo detalhado e, provavelmente, são pequenas, à exceção dos tecidos-alvo específicos que amadurecem ao nascimento ou imediatamente depois (KATZUNG, 2005). Há ainda que se considerar que os neonatos são mais susceptíveis a reações adversas a medicamento e que existem fatores que podem interferir nesses objetivos, como o crescimento ponderal, tornando a dosagem do medicamento um fator importante nesse estudo.

1.1 Absorção dos fármacos
Refere-se à passagem das moléculas da droga a partir de diversas membranas mucosas, pele ou tecido subcutâneo para a circulação sistêmica (SCHELLACK, 2006) ou seja, a absorção representa a transferência de um fármaco do seu local de administração até a corrente sanguínea. A velocidade e a eficiência da absorção dependem da via de administração utilizada, do grau de ionização e da liposolubilidade do composto. Na via endovenosa, a absorção já está completa, ou seja, a dose total do fármaco alcança a circulação sistêmica, enquanto pelas outras vias pode ocorrer a absorção apenas parcial, diminuindo a biodisponibilidade do fármaco (LARINI, 2008).
A absorção dos fármacos em lactentes e crianças segue os mesmos princípios gerais observados para adultos. Os fatores peculiares que influenciam a absorção dos fármacos incluem o fluxo sanguíneo no local de administração, determinado pelo estado fisiológico do lactente ou da criança e, para os fármacos de administração oral, a função gastrintestinal, que se modifica rapidamente durante, os primeiros dias após o nascimento. A idade após o nascimento também influencia a regulação da absorção de fármacos (KATZUNG, 2005).
A administração intramuscular ou subcutânea depende, independente da idade, da taxa de fluxo sanguíneo local e algumas condições patológicas cardiovasculares podem diminuir ainda mais esse fluxo. Assim, a baixa de massa muscular e tecido subcutâneo, e a diminuição do fluxo nesses locais de prematuros que necessitem da administração intramuscular ou subcutânea de algum fármaco, pode inviabilizar os efeitos esperados de um fármaco. (KATZUNG, 2005). 
1.2 Função Gastrintestinal em neonatos

Ao nascimento, o trato gastrintestinal do recém-nascido passa por mudanças bioquímicas e fisiológicas significativas. O nível de secreção de ácidos gástricos varia de acordo com a idade gestacional. Nos lactentes a termo, começa pouco depois do nascimento e tem aumento gradativo no decorrer das horas. Nos prematuros, esse processo pode ocorrer mais lentamente chegando ao seu pico por volta do quarto dia de vida (KATZUNG, 2005).

Com isso, os fármacos que sofrem inativação parcial ou total pelo pH baixo do conteúdo gástrico e não devem ser administrados por via oral. O tempo de esvaziamento gástrico apresenta-se prolongado no primeiro ou segundo dia de vida. Sendo assim, dependendo do local de absorção do fármaco, seu efeito primário pode ser maior e até inativado devido a essa característica. O peristaltismo no recém-nascido é irregular e pode ser lento. (KATZUNG, 2005). Assim, o prolongado contato de drogas com a superfície intestinal como ocorre com lenta motilidade intestinal aumenta a quantidade de droga a ser absorvida, podendo resultar em toxicidade potencial com doses que, em outras circunstâncias, seriam normais (ARANDA, 1999). 

As atividades das enzimas gastrointestinais tendem a ser menores do recém-nascido do que no adulto. As atividades da alfa-amilase e de outras enzimas pancreáticas no duodeno apresentam-se baixas em lactentes de até quatro meses de idade. Os neonatos também apresentam baixas concentrações de ácidos biliares e lipases, o que pode diminuir a absorção dos fármacos lipossolúveis (KATZUNG, 2005).
A área de superfície do trato gastrintestinal do neonato é relativamente grande quando comparado com crianças maiores e adultos, aumento a superfície de contato da droga e conseqüentemente, sua absorção. No entanto, devido ao tamanho do intestino aumentar com o progredir da gestação, poderá haver diminuição na capacidade de absorção no recém-nascido pré-termo, diferença esta marcante no bebê com retardo do crescimento intra-uterino.

1.3 Vias de administração das drogas em recém-nascidos
Na via oral o processo cinético da absorção pode ser apresentado de uma maneira melhor se utilizarmos o exemplo da administração por via oral. Geralmente é considerada a via mais conveniente e aceitável de administração do medicamento (SCHELLACK, 2006).

Uma vez que a droga foi ingerida, um número de processos e eventos determinam a real absorção das moléculas da droga. Fórmulas orais são confeccionadas para permitir que a droga se dissolva na luz do trato gastrintestinal. A maior parte dessas fórmulas se dissolverá no estômago, a não ser que tenham sido especificamente formuladas para se desintegrar e se dissolver mais abaixo do canal alimentar. Formas de administração líquidas são as fórmulas orais que melhor são absorvidas (SCHELLACK, 2006).

O estômago não pode ser visto como um órgão de absorção, mas pode permitir que algumas das moléculas de drogas dissolvidas entrem na corrente sanguínea. O intestino delgado, entretanto, com sua vasta superfície de absorção, é o sítio primário de absorção de drogas administradas por via oral (SCHELLACK, 2006).

A partir do estômago e do intestino delgado, as moléculas das drogas precisam então, atravessar um série de membranas biológicas e barreiras para alcançar a circulação porta hepática (SCHELLACK, 2006).

O sangue que entra na circulação porta se move pela veia porta, fígado, veia cava inferior, lado direito do coração, circulação pulmonar e lado esquerdo do coração, antes de finalmente entrar na circulação sistêmica, a partir da qual as moléculas de drogas absorvidas serão distribuídas para outras partes do organismo. O movimento das moléculas de drogas a partir de seu sítio de absorção no TGI e por meio da circulação porta hepática é conhecido como efeito de primeira passagem, ou seja, a eliminação pré-sistêmica de certas drogas (SCHELLACK, 2006). 

Acredita-se que a produção de ácido gástrico no prematuro seja menor que a do RN a termo até a segunda ou terceira semanas de vida pós-natal, o que explicaria a diferença de absorção de drogas administradas por via oral. Outro fator relacionado à idade que interfere na absorção de drogas administradas por via oral é o tempo de esvaziamento gástrico, geralmente lento nos prematuros, acarretando, por demora na liberação da droga para o lúmen intestinal, picos de concentração sérica de drogas mais tardiamente (VIEIRA, 2004). 

A superfície de absorção do reto é pequena por causa da ausência de vilosidades intestinais, o que explica a lenta absorção retal. Anatomicamente, o sangue venoso da porção distal do reto é drenado para o sistema porta hepático por meio da veia retal superior. As veias retais inferior e média, entretanto, desembocam diretamente na veia cava inferior, por meio da veia hipogástrica, efetivamente desviando o sistema porta hepático. A existência de uma rica anastomose entre as três veias retais, produzindo importante área de anastomose porto-cava, tem significância clínica (SCHELLACK, 2006).   
As membranas mucosas da cavidade oral possuem um rico suprimento de sangue, fornecendo, portanto, uma superfície de absorção altamente vascularizada para medicamentos administrados pela via sublingual. Drogas lipossolúveis podem ser rapidamente absorvidas diretamente para a circulação sistêmica, uma vez que o retorno venoso para o coração é realizado por meio da veia cava superior, desviando-se, assim, da circulação porta-hepática (SCHELLACK, 2006).
As membranas mucosas nasais são relativamente ineficientes como superfícies de absorção para moléculas de drogas, uma vez que grandes porcentagens das doses aplicadas frequentemente se perdem (SCHELLACK, 2006).

A membrana respiratória mede aproximadamente 0,5µm de espessura, o que faz 100 vezes mais delgada do que a pele. Por minuto, a circulação pulmonar recebe uma carga do coração equivalente a toda carga recebida pelo resto do organismo. Em área de superfície total, a superfície dos pulmões (ao redor de 160 a 200 m2) é comparável à do intestino delgado. A membrana respiratória forma a barreira alvéolo-capilar funcional entre a circulação pulmonar e o ar atmosférico, que entra e sai das unidades respiratórias dos pulmões. A combinação da fina membrana respiratória, a vasta área de superfície alveolar e o bom suprimento de sangue pulmonar fazem das membranas mucosas pulmonares superfícies de absorção excepcionalmente boas (SCHELLACK, 2006).

A via intravenosa fornece uma entrada direta na circulação pulmonar e sistêmica pela veia cava superior, evita completamente a necessidade de absorção da droga. É muito útil para drogas que possuem curta meia-vida de eliminação e para aquelas que requerem uma titulação muito cuidadosa de suas doses, necessitando, portanto, de infusões intravenosas contínuas. Essa via também fornece o melhor controle possível sobre a dose que está sendo administrada ao paciente (SCHELLACK, 2006). 


A via intramuscular e subcutânea utiliza o suprimento de sangue do tecido adiposo subcutâneo e do tecido muscular esquelético para a absorção das moléculas das drogas. Como o tecido muscular esquelético recebe um suprimento maior de sangue que a gordura subcutânea, a absorção pela via intramuscular é mais rápida do que a absorção de uma injeção subcutânea. Fármacos de depósito podem ser injetados no músculo para estender a duração da atividade da droga por horas, dias ou semanas (SCHELLACK, 2006).  No caso de neonatos prematuros a administração não é recomendada e absorção de drogas via intramuscular é baixa em função do baixo fluxo regional de sangue e da baixa reserva de massa muscular (VIEIRA, 2004).

A via arterial é o meio utilizado quando se deseja o efeito localizado de uma droga é desejável apenas em um órgão específico (SCHELLACK, 2006), como por exemplo drogas administradas para melhora da função cardíaca. Em neonatologia seu uso foi abolido devido ao alto risco de infecções e outras lesões vasculares (TAMEZ, 2013). 

A via transdérmica exige que a droga seja aplicada na pele para que seja absorvida para a circulação (SCHELLACK, 2006). A administração de drogas por via percutânea em recém-nascidos é muito controversa, pois pode causar efeitos tóxicos inesperados em consequência da falta de controle da quantidade de droga absorvida. A pele do prematuro é menos queratinizada, com alto grau de hidratação e alta taxa de superfície corporal por peso é um sítio ideal de absorção de drogas, diferentemente de forma significativa do RN a termo (VIEIRA, 2004).

1.4 Distribuição do fármaco no recém-nascido
A corrente sanguínea transporta as moléculas da droga não apenas para seus sítios de ação (ou células-alvo), mas também para seus sítios de eliminação. A distribuição da droga é o movimento das moléculas da droga a partir da circulação. As moléculas das drogas são transportadas na sua forma livre ou ligadas a proteínas plasmáticas (SCHELLACK, 2006).

Moléculas em sua forma livre são farmacologicamente ativas e capazes de atravessar membranas. Moléculas que são ligadas a proteínas plasmáticas são farmacologicamente inativas e não podem sair da circulação sem antes ser “liberadas” de suas ligações. Quase todas as drogas ligam-se parcialmente a proteínas plasmáticas, algumas em menor e outras em maior grau, enquanto são transportadas pela corrente sanguínea. Certas drogas podem até mesmo competir por sítios de ligação nas proteínas plasmáticas (SCHELLACK, 2006).

No neonato, à medida que a composição corporal se modifica com o desenvolvimento, o volume de distribuição dos fármacos também sofre mudanças. O peso corporal do recém-nascido é constituído por maior porcentagem de água (70-75%) do que o do adulto (50- 60%). Além disso, podem-se observar diferenças entre nascido a termo (70% do peso corporal representados por água) e o prematuro pequeno (85% na forma de água). De forma semelhante, a água extracelular corresponde a 40% do peso corporal no recém-nascido, em comparação com 20% no adulto. A maioria dos recém-nascidos apresenta diurese nas primeiras 24-48 horas de vida. Como muitos fármacos se distribuem através do espaço da água extracelular, o tamanho (volume) do compartimento de água extracelular pode ser importante para determinar a concentração do fármaco nos sítios receptores. Esse aspecto é especialmente importante para os fármacos hidrossolúveis (como os aminoglicosídios), sendo menos significativos os agentes lipossolúveis(KATZUNG, 2005). 
Outro fator importante que determina a distribuição dos fármacos refere-se à sua ligação às proteínas plasmáticas. A albumina é a proteína plasmática que apresenta maior capacidade de ligação. Em geral, a ligação dos fármacos às proteínas encontra-se reduzida no recém-nascido. Essa redução tem sido observada com fármacos anestésicos locais, diazepam, fenitoína, ampicilina e fenobarbital. Por conseguinte, a concentração do fármaco livre (não ligado) no plasma apresenta-se inicialmente aumentada. Como o fármaco livre é que exerce os efeitos farmacológicos, essa situação pode resultar em maior efeito ou toxicidade do fármaco, a despeito da presença de concentrações plasmáticas normais ou até mesmo baixas do fármaco total (KATZUNG, 2005).
Alguns fármacos competem com a bilirrubina sérica por sua ligação à albumina. Os fármacos administrados a um recém-nascido com icterícia podem deslocar a bilirrubina da albumina. Devido à maior permeabilidade da barreira hematoencefálica no recém-nascido, quantidades significativas de bilirrubina podem penetrar no cérebro causando encefalopatia bilirrubinica. Por outro lado, quando os níveis séricos de bilirrubina aumentam por razões fisiológicas ou patológicas, a bilirrubina pode deslocar um fármaco da albumina, aumentando sua concentração sérica. Isso pode ocorrer sem alterar a concentração total do fármaco, resultando em maior efeito terapêutico ou toxicidade com concentrações normais. (KATZUNG, 2005).
1.5 Eliminação do fármaco pelo neonato
Processo por meio do qual a ação da droga é terminada por biotransformação ou excreção. Os processos de eliminação de certas drogas podem ficar saturados. Essas drogas irão acumular-se na corrente sanguínea se suas taxas absorção excederem suas taxas de eliminação, e elas podem atingir níveis plasmáticos tóxicos (SCHELLACK, 2006).
A ação das drogas absorvidas pode ser interrompida de várias maneiras (SCHELLACK, 2006) uma delas é a biotransformação, onde a droga é detoxificada e inativada por ação enzimática. Logo após, as drogas podem ser excretadas pelos rins, pulmões, fígado e nas excreções corporais. A ação da droga pode também ser diminuída ou terminada por diferentes mecanismos ou redistribuídos para áreas de outros tecidos (KATZUNG, 2005).
1.6  Metabolismo ou biotransformação do fármaco no recém-nascido
Algumas drogas exigem biotransformação para serem eliminadas. Outras necessitam da biotransformação para se tornarem ativas.  O principal órgão atuante nessas transformações é o fígado.Contudo, pode ocorrer também no plasma, na pele, nos pulmões, na suprarrenal, no intestino e no rim. É difícil prever o grau de maturação dos órgãos responsáveis por essas biotransformações. Em geral,essas características estão diminuídas nos prematuros, principalmente pelo número reduzido de células fisiologicamente preparadas para tais atividades e pela ação enzimática, pelo fluxo sanguíneo hepático e pela excreção de suco biliar diminuídos, gerando biodisponibilidade mais prolongada das drogas (VIEIRA, 2004).

O metabolismo da maioria dos fármacos ocorre no fígado. As atividades das oxidases de função mista dependentes do citocromo P450 e das enzimas de conjugação no metabolismo de fármacos são significativamente menores (50-70% dos valores do adulto) no início da via neonatal do que posteriormente. O momento no estágio de desenvolvimento em que a atividade enzimática se torna máxima depende do sistema enzimático específico em questão(KATZUNG, 2005).
A formação de glicuronídeo atinge valores do adulto (por quilograma de peso corporal) entre o terceiro e o quarto ano de vida. Devido à capacidade reduzida do recém-nascido de metabolizar os fármacos, muitos deles apresentam taxas de depuração lentas e meias-vidas de eliminação prolongadas. Se as doses dos fármacos não forem modificados apropriadamente, essa imaturidade predispõe o recém nascido aos efeitos adversos de fármacos que são metabolizados pelo fígado. Deve-se considerar o processo de maturação quando se administram fármacos a esse grupo etário, especialmente se os fármacos forem administrados durante longos períodos de tempo(KATZUNG, 2005).
Outro aspecto a ser considerado no recém-nascido é verificar se a mãe estava ou não recebendo fármacos (como, por exemplo, fenobarbital) passíveis de induzir maturação precoce das enzimas hepáticas fetais. Nesse caso, a capacidade do recém-nascido de metabolizar certos fármacos será maior do que a esperada, podendo observar um efeito terapêutico menor e concentrações plasmáticas mais baixas do fármaco quando se administra a dose neonatal habitual (KATZUNG, 2005).
1.7 Excreção dos fármacos pelos recém-nascidos
A taxa de filtração glomerular é muito mais baixa nos recém-nascidos do que nos lactentes de mais idade, crianças ou adultos, e essa limitação persiste durante os primeiros anos de vida. Quando calculada com base na área de superfície, a filtração glomerular do recém-nascido corresponde apenas 30-40% do valor observado no adulto. A taxa de filtração glomerular é ainda menor em neonatos que nasceram antes das 34 semanas de gestação. A função melhora significativamente durante a primeira semana de vida. No final da primeira semana, a taxa de filtração glomerular e o fluxo plasmático renal apresentam um aumento de 50% em relação ao primeiro dia. No final da terceira semana, a filtração glomerular corresponde a 50-60% do valor observado no adulto; ao 6-12 meses atinge os valores do adulto (por unidade de área de superfície) por conseguinte, os fármacos que dependem da função renal para sua eliminação são depurado muito lentamente do organismo nas primeiras semanas de vida(KATZUNG, 2005). 

As penicilinas, por exemplo, são depuradas por lactentes prematuros numa taxa que corresponde a 17% da depuração observada no adulto com base numa área de superfície comparável atingindo 34% da taxa do adulto quando o valor é ajustado para o peso corporal. A dose de ampicilina para um recém nascido com menos de 7 dias de vida é de 50-100 mg/kg/dia, em duas doses, em intervalos de 12 horas. A dose para um recém nascido com mais de 7 dias de vida é de 100-200 mg/kg/dia, em três dias, em intervalos de 12 horas. No recém nascido, foi também observada uma redução na taxa de eliminação renal dos aminoglicosídios.  A dose de gentamicina para o neonato com menos de 7 dias de idade é de 5 mg/kg/dia, em duas doses em intervalos de 12 horas. A dose para um recém nascido com mais de 7 dias de vida é de 7,5 mg/kg/dia, em 3 doses, em intervalos de 8 horas. A depuração corporal total da digoxina depende diretamente da função renal adequada podendo ocorrer acúmulo do fármaco quando a filtração glomerular encontra-se diminuída. Como a função renal no lactente enfermo pode não melhorar de acordo com a taxa precisa durante as primeiras semanas e meses de vida, pode ser muito difícil efetuar ajustes apropriados nas doses e nos esquemas posológicos. Nessa situação, é melhor fazer ajustes com base nas concentrações plasmáticas do fármaco determinadas a certos intervalos, durante todo curso do tratamento(KATZUNG, 2005).
Embora grande parte da atenção seja naturalmente concentrada no recém nascido, é importante lembrar que os lactentes podem apresentar meias-vidas de eliminação de fármacos mais curtas do que as crianças de mais idade e adultos, provavelmente devido a um aumento na eliminação renal e metabolismo. Os mecanismos dessas mudanças associados ao desenvolvimento ainda não estão totalmente elucidados(KATZUNG, 2005).
2. Farmacodinâmica em Neonatologia

Descreve os efeitos fisiológicos que as drogas têm em células ou organismos vivos e mostra como as drogas influenciam as funções corporais por meio de mudanças bioquímicas nos fluidos e tecidos corporais. Descreve, portanto, o mecanismo de ação de uma droga e os seus efeitos terapêuticos (SCHELLACK, 2006).

O uso apropriado de fármacos pode permitir a sobrevida de neonatos com anormalidades graves que, de outro modo, morreriam dentro de poucos dias ou semanas após o nascimento. Por exemplo, a administração de indometacina produz rápido fechamento do canal arterial persistente que, de outra forma, exigiria um fechamento cirúrgico num lactente com coração normal. Por outro lado, a infusão de prostaglandina E mantém o canal arterial aberto, o que pode salvar a vida de um lactente com transposição dos grandes vasos ou tetralogia de Fallot. Recentemente, foi descrito um efeito inesperado da infusão de PGE. O fármaco provocou hiperplasia do antro com obstrução da saída gástrica como manifestação clínica em seis de 74 lactentes tratados com o fármaco. Esse fenômeno parece depender da dose(KATZUNG, 2005).
CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A farmacoterapia em neonatologia é a base da assistência em uma UTI neonatal, sendo assim o conhecimento da farmacologia e dos assuntos relacionados ao tema é necessário para a correta atenção ao recém-nascido de risco. 

Conforme a revisão de literatura foi possível revelar que o assunto muitas vezes é pouco debatido no meio acadêmico e cientifico. Sendo assim a produção científica sobre o tópico é necessária visando o melhor cuidado e atenção ao recém-nascido, seja ele prematuro, termo ou pós termo, independente de sua patologia.
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