[image: image1.png]MEDICO.org.br





PRINCÍPIOS PRÁTICOS DE FARMACOLOGIA NEONATAL

Jacob V. Aranda (Canadá)

I SIMPOSIO INTERNACIONAL DE NEONATOLOGIA-RJ-26 A 28 DE AGOSTO DE 1999

(Reprodução realizada pelo Dr. Paulo Roberto Margotto, Chefe da Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul/SES/DF)


A farmacoterapia é a intervencão básica na UTI neonatal. Cada RN admitido recebe múltiplas medicações e com muita freqüência, simultaneamente. Na média estes RN recebem 6 a 7 medicamentos diferentes (20% recebem cisapride). Quinze por cento destes RN acabam recebendo 10-15 medicamentos diferentes. 


A freqüência de uso de medicamentos é inversamente proporcional ao peso de nascimento. Em uma UTI neonatal, ocorre 30 % de incidência de reações adversas às drogas, das quais 40% são reações sérias e 15% muito graves, colocando em risco a vida do bebê.

COMPORTAMENTO DOS MEDICAMENTOS NO RN


Quando colocamos um medicamento na pele do RN, ele vai ser absorvido na circulação; isto ocorre devido ao stratum corneum do RN ser muito fino. A maturação da epiderme acontece entre 22 e 33 semanas de idade gestacional e a epiderme do RN a termo é relativamente bem dessenvolvida. 


Ao nascer, independente da idade gestacional, a pele cornifica rapidamente num período de 2 a 3 semanas, provendo uma barreira efetiva para proteger o RN pré termo vulnerável.


Além de permitir uma grande perda de água insensível, a camada epidérmica do RN permite a absorção de uma série de substancias,  como a teofilina; esta tem sido dada topicamente em forma de gel durante os primeiros 21 dias de vida antes da completa maturação da epiderme (J Pediatr 107: 307,1985) e os níveis terapêuticos podem ser alcançados e mantidos acima de 72 horas.


A pele do RN pré-termo é particularmente frágil e suseptível a injúria por agentes tópicos como o álcool : este causa queimaduras significativas e necrose hemorrágica secundária a absorção do álcool.

FATORES GASTROINTESTINAIS E ABSORCAO DE DROGAS


O mecanismo básico de absorção através do trato gastrintestinal (GI) é a simples difusão. A absorção de drogas no TGI melhora com o  avanço da idade gestacional.


As células parietais capazes de secretar ácido gástrico estão presentes a partir de 13 semanas de idade gestacional. Ao nascimento, a secreção de ácido gástrico é diminuída, resultando em um alto pH gástrico nas primeiras 12 horas de vida.  A seguir, o pH cai rapidamente, assim que a produção de ácido gástrico aumenta, geralmente seguindo ao inicio da alimentação. A secreção de acido gástrico aumenta com a idade gestacional mas é baixa nos primeiros 10 dias de vida. Os pré-termos abaixo de 32 semanas exibem menor secreção de acido gástrico.


A área de superfície do TGI do RN é relativamente grande em comparação com crianças maiores e adultos. Assim uma droga pode ficar mais tempo em contato com a mucosa do TGI aumentando a sua absorção., No entanto, devido ao tamanho do intestino aumentar com a gestação, poderá haver  diminuição na capacidade de absorção no RN pré-termo e esta diferença é marcante no RN com retardo do crescimento intra-uterino.


Para qualquer idade gestacional, o estímulo primário para a maturação motora intestinal é a alimentação enteral. Os ciclos interdigestivos normais, estão ausentes antes das 34 semanas de gestação, e a motilidade gastrintestinal rápida não é organizada em complexos motores migratórios até aproximadamente 32 semanas de gestação. O prolongado contato de drogas com a superfície intestinal como ocorre com lenta motilidade intestinal aumenta a quantidade de droga a ser absorvida.


Quando o medicamento entra na circulação,  vai para o fígado onde é metabolizado e excretado ou se liga as proteínas plasmáticas. A ligação às proteínas plasmáticas é o maior fator de distribuição de drogas. A atividade  da droga é determinada em parte pela quantidade de droga que não se liga às proteínas presentes no compartimento plasmático. Há vários fatores que afetam a ligação às proteínas plasmáticas como, acidose metabólica, ácidos graxos livres aumentados, aumento da bilirrubina indireta, diminuição dos níveis de alfa –1- glicoproteína. A albumina é a proteína que mais se liga às drogas. A concentração de albumina alcança os valores do adulto por volta de um ano de idade.


Medicamentos que tem sido implicados no deslocamento da bilirrubina da albumina incluem a ceftriaxona ((Pediatrics 80:873, 1987), furosemide (Dev Pharm Ther 6 : 230, 1983) e hidrato de cloral (Reinche LD Ee cl. Ther: 12:57 1989). Por outro lado, drogas que podem ser desligadas da bilirrubina pela bilirrubina incluem: ampicilina, penicilina, fenobarbital e fenitoína ( Ehrnebio M e cl. Eur J Clin Pharmacol 3: 189,171 e Rane A e cl. J Pediatr 78: 877,1971).


Pode haver competição direta para o mesmo sitio de ligação com as proteínas plasmáticas, como é o caso de furosemide e indometacina, freqüentemente administrados concomitantemente ao RN.

A quantidade da ligação da droga com as proteínas plasmáticas afeta a filtração da droga (a furosemida que se liga muito a proteínas, tem maior clearance renal quando o nível sérico de albumina é baixo).


Quanto às funções receptoras do bebê: será que um medicamento terá o mesmo efeito num RN a termo que pré-termo? Isto não é muito estudado ainda. Nos sabemos que, quanto à insulina, quanto menor o bebê, menos receptores de insulina tem, havendo então um maior perigo de hiperglicemia.

Volume de distribuição


No RN, principalmente o RN pré-termo, a alta proporção de água corporal e a diminuição da quantidade de gordura corporal (RN a termo  15-28% do peso corporal; RN de 28 semanas apenas 3% do peso corporal) afetam a disposição de muitos medicamentos pelo aumento do aparente volume de distribuição. A diminuição da quantidade de gordura corporal no RN diminui o aparente volume de distribuição para as drogas lipofílicas. Estados associados com sobrecarga hídrica, tais como no ductus arteriosus patente, resulta no aumento do aparente volume de distribuição. A furosemide, cafeína, teofilina, fenobarbital, fenitoína e aminoglicosídeos, tem grandes volumes de distribuição.

METABOLISMO


O principal sitio de transformação das drogas é o fígado. O sistema citocromo P 450 monooxigenase representa a maior classe de enzimas microssomais oxidativas hepáticas. O citocromo P 450 está presente na metade da gestação no fígado hepático numa quantidade equivalente a 20-40% dos valores do adulto, sendo capaz de exercer função oxidativa de substancias endógenas, como os esteróides. A baixa atividade desta enzima persiste no período neonatal, havendo uma correlação com a idade pós-concepcional. A imaturidade do sistema monooxingease é reesponsável pelo aumento de vida- média de drogas como fenitoína, fenobarbital e teofilina durante as primeiras semanas de vida. Quanto à fenitoína: ao nascimento o RN a termo tem aproxidamente 30% da capacidade do adulto para metabolizar esta droga, havendo aumento da vida- meia da droga. O mesmo ocorre com o fenobarbital nos primeiros 5 dias de vida. Assim que a maturação da capacidade oxidativa aumenta, a vida - média das drogas cai; com 1 mês de vida, a taxa metabólica ultrapassa a do adulto.

O fígado neonatal é capaz de metabolizar certas drogas de uma única maneira: N7 metilação e C8 oxidação são as maiores vias no metabolismo da teofilina. A teofilina dada ao RN é metabolizada via metilação à cafeína (no adulto a principal via de biotransformação das metilxantinas é a dimetilação da cafeína a teofilina que é excretada sem mudanças na urina). Esta dimetilação da teofilina em cafeína no RN explica a maior vida media da cafeína, podendo ser necessário medir os níveis de cafeína para avaliar a acumulação de metilxantinas, principalmente se o médico está preocupado com a superdosagem ou toxicidade.

A glucuronidação é deficiente no RN a termo e quase inexistente no RNPT extremo (exemplo, deficiente metabolização do cloranfenicol). Além disto, pode haver competição de substratos para estas reações, levando ao aumento de bilirrubina indireta (exemplo hidrato de cloral).


O metabolismo da morfina é diminuído no RN (elevada vida - média, baixo clearance). O clearance da morfina aumenta nos primeiros 2 anos de vida, alcançando os valores do adulto entre 6 a 30 meses de vida; 1 mg/kg EV nos RN de Muito Baixo Peso levou a hipotensão arterial em 9 de 10 RN, mostrando como a atividade receptora e a sensibilidade são diferentes nestes RN.

EXCRECÃO RENAL

O ritmo de filtração glomerular (RFG) ao nascimento é de aproximadamente 30% do adulto. Logo a seguir há um abrupto aumento do RFG, alcançando níveis de adulto por volta de 3-5 meses de idade (RNTermo). Já o RN pré-termo não acompanha esta evolução (apresentam um lento padrão de desenvolvimento). Para os RN pré-termos extremos os intervalos das doses de vancomicina, indometacina e digoxina devem ser maiores.


Os aminoglicosídeos não são metabolizados, sendo excretados como tal pela filtração glomerular. Os RN apresentam prolongada vida-média sérica para a amicacina, gentamicina, kanamicina e tobramicina.


A vancomicina é primariamente eliminada via filtração glomerular. A administração concomitante de indometacina, que diminui o RFG, pode piorar a eliminação da vancomicina. O fluxo sangüíneo renal determina a quantidade de droga que alcança o rim. Os valores de fluxo sanguíneo renal do RN, atingem os valores do adulto por volta do fim do primeiro ano de vida.


A função tubular é mais imatura que o RFG ao nascer e a maturação é mais lenta. A penicilina e a furosemide são duas drogas que podem ter a eliminação  afetada pela imaturidade tubular.


Muitas doenças afetam a função glomerular e tubular: Doença da membrana hialina via hipoxia (efeito vasoconstritor direto no rim), asfixia, cateterismo arterial alto (diminuem o fluxo sangüíneo renal)


Os RN representam uma população única em que a heterogenicidade resulta em diferenças fisiológicas de significado clínico. Ao determinar a dosagem correta da droga, levar em consideração a composição corporal, o desenvolvimento das funções metabólicas e de eliminação, o grau de prematuridade e a presença de doenças. Não existe informações sobre a disposição de drogas nos RN com peso ao nascer abaixo de 750 gramas.


Visando um maior aprendizado, os Institutos nacionais de Saúde, fizeram uma Rede de Pesquisa de Farmacologia; três Universidades participam desta 

Rede; nesta Rede esperamos fazer mais estudos sobre a farmacologia no período neonatal e compartilhar os conhecimentos com o resto do mundo.


O período neonatal é muito dinâmico, podendo aparecer novos agentes que devemos estudar a farmacologia clinica destas novas drogas. As drogas são facas de dois gumes: elas podem curar como danificar  e matar. Devemos nos afastar das drogas sem aprovação para o uso neonatal.    

