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O progresso técnico
deixard apenas um problema:

a fragihidade da natureza humana.
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Resumo

Os recém-nascidos sdo uma populacdo com caracteristicas especificas e
necessidades terapéuticas especiais. Este grupo populacional, por ser de risco, ndo é
submetido a estudos clinicos para o uso de farmacos, é frequentemente referenciado como
“oOrfaos terapéuticos”. Para terapéuticas farmacoldgicas para recém-nascidos, muitos
farmacos sdo adaptados para recém-nascidos por extrapolacdo de dose baseada no peso
do recém-nascido. Esta problematica tem sido discutida por grupos internacionais, na
Europa e nos Estados Unidos, que pretendem ver aprovadas terapéuticas especificas para
recém-nascidos, bem como diminuir os seus efeitos adversos e aumentar o efeito
terapéutico, de forma a instituir uma farmacoterapia individualizada e mais segura, na
formulacdo adequada.

O objetivo desta dissertacdo é analisar se as reais necessidades terapéuticas dos
recém-nascidos estdo a ser consideradas nos medicamentos aprovados na Unido
Europeia. Para tal realizou-se uma andlise retrospetiva da informacdo para recém-
nascidos veiculada pelas fontes regulamentares de informacdo (Resumo das
Caracteristicas do medicamento — RCM -, Folheto Informativo - FI - e Relatério Publico
de Avaliacdo - EPAR), publicadas pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), para
todos os medicamentos aprovados pelo procedimento centralizado de Autorizacdo de
Introducdo no Mercado (AIM).

Algumas das principais areas de necessidade de atuacdo sdo as infecdes,
convulsdes e displasia bronco pulmonar. Apés o estudo aqui apresentado, foi concluido
que os medicamentos aprovados na Unido Europeia para recém-nascidos ndo estdo de

acordo com as maiores necessidades terapéuticas analisadas.
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Abstract

The newborns are a population with specific characteristics and special
therapeutic needs. This population group that, by being risky is not submitted to
clinical studies for drug use and is frequently referenced as “Therapeutic orphans”.
For pharmacological therapies, many drugs are adapted for newborns by
extrapolation of the dose based on the weight of the newborn. This problematic
has been discussed by international groups in Europe and in the United States, that
want the therapeutics for newborns to be approved, as well as decrease the side
effects and increase the therapeutic effect in order to institute for a more
individualized and safer pharmacotherapy, on a proper formulation. The goal of
this dissertation is to analyze if the real therapeutic needs of the newborn are being
considered in the drugs approved by the European Union. Therefore, a
retrospective analysis of the information in newborn was made, conveyed by the
regulatory sources of information (Summary of product characteristics — RCM-,
Information flyer- FI- and Public evaluation report — EPAR), published by
European Medicines Agency (EMA), for all the drugs approved by the centralized
authorization procedure for placing on the market (AIM).

Some of the main areas that need some kind of action are infections, convulsions,
and broncho pulmonary dysplasia. According to the present study, it can be
concluded that the drugs for newborn approved by the European Union are not in
conformity with the biggest therapeutic needs analysed.
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Abreviaturas/Siglas

AIM: Autorizacéo de Introducdo no Mercado

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Code
BHE: Barreira Hemato Encefalica

CHMP: Committe for Human Medicines

DBP: Displasia Bronco-pulmonar

EMA: Agéncia Europeia do Medicamento

EPAR: Relatorio Publico de Avaliacéo

FDA: Food’s and Drugs Administration

FI: Folheto Informativo

FRC: Funcdo da capacidade residual

HbF: Hemoglobina Fetal

INC: Critical Path Institute

NIH: Nacional Institutes of Health

PEEP: Pressdo expiratoria final positiva
PMDA:Pharmaceutical and Medical Devices Agency
RCM: Resumo das Caracteristicas do Medicamento
SNC: Sistema Nervoso Central

TFG: Taxa Filtracdo Glomerular

OMS: Organizacdo Mundial de Saude
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1 Introducéo
1.1  Sistemas fisioldgicos no recem-nascido

E definido como recém-nascido um ser vivo no periodo entre o nascimento e 0s
28 dias de vida ou 44 semanas ap0s a concec¢do. O recém-nascido apresenta caracteristicas
fisiologicas que podem ter alteracBes diérias e que dificultam as decisdes terapéuticas. E
necessario um conhecimento especifico da fisiologia do recém-nascido para existir uma
correta adaptagdo da posologia as suas necessidades terapéuticas.

As diferencas fisioldgicas, apds o nascimento, sdo imediatas no sistema
cardiovascular e respiratério, enquanto nos sistemas hepatico, hematologico e renal séo
de progresséo lenta.

E necessario uma alteragio de um ser vivo, para viver por si s6, sem depender
da mée, para uma adaptacdo ao oxigénio e aos nutrientes. Esta transicdo requer uma
interacdo complexa entre os varios sistemas fisiologicos: sistema respiratdrio,
cardiovascular, termorregulador, nervoso, renal e hepéatico. Estas alteracdes serdo

abordadas nos proximos capitulos.
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1.1.1 Sistema respiratorio
O desenvolvimento dos pulmdes € feito a partir da 32 semana de gestacdo. Apos
0 nascimento ocorre a continuagdo do desenvolvimento alveolar até aos 5-6 anos de idade.
Na tabela 1 estdo descritas as diferencas entre prematuro, recém-nascido e adulto

em relacdo as caracteristicas pulmonares.

Tabela 1- Funcédo pulmonar normal

adaptado de artigo Sharma et al, 2014

Recém-nascido de

Prematuro Adulto
termo
Capacidade pulmonar 55-70
55-70 80-85
total (ml/kQg)
Volume corrente (ml/kg) 5-7 5-7 7
Funcéo capacidade
) 20-25 27-30 30
residual (ml/kg)
Capacidade vital (ml/kg) 35-40 35-40 60
Frequéncia respiratoria
) _ 30-50 30-50 12-16
(Respiragbes/min)
Ventilacdo alveolar
100-150 60

(ml/kg/min)

As primeiras adaptacOes fisioldgicas do recém-nascido no sistema respiratorio sdo as
seguintes:
e Apos nascimento e corte do corddo umbilical, a concentracao de oxigénio diminui
e aumenta a concentracdo de didxido de carbono, o que estimula 0s
quimiorrecetores na aorta e carotida para ativacdo do sistema respiratério e inicio
da respiragéo.
e A compressdo do peito através do parto vaginal permite a saida do fluido que
circula nos pulmdes durante a fase fetal.
O peito do recém-nascido expande e gera uma pressao negativa que permite a
entrada de ar nos pulmdes.
Na primeira respiragdo existe a transicdo da funcdo pulmonar no feto, através de

liquido pulmonar, para a fungdo pulmonar de trocas gasosas com o0 ar. As primeiras
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respiracdes ddo origem a uma grande pressdo inspiratoria negativa que facilita a expansao
do pulmao e assim combate a resisténcia das vias aéreas bem como a inércia do fluido e
tensdo entre o ar e o fluido nos alveolos. A tenséo alveolar é reduzida através da producao
do surfactante pulmonar o que facilita a expansdo pulmonar. A expansdo pulmonar e o
aumento do oxigénio alveolar reduzem a resisténcia vascular pulmonar e aumentam o
fluxo sanguineo, desencadeando transformages cardiovasculares.

Nos mecanismos do pulméo do recém-nascido existe um desequilibrio entre a
rigidez da parede toracica e a elasticidade das fibras dos pulmdes.

A funcdo da parede toracica € importante, pois confere suporte aos pulmdes que
contém fibras elésticas imaturas, as quais facilitam o colapso das vias aéreas. Estes dois
fatores podem levar ao excesso da func¢do da capacidade residual (FRC). Para contrariar
este acontecimento, os recém-nascidos produzem pressdo expiratoria final positiva
(PEEP), através de uma resisténcia das vias aéreas nasais e do fecho parcial das cordas
vocais.(Sharma, Ford, & Calvert, 2014)(Polin & Fox, n.d.)(Van VVonderen et al., 2014)

Os acontecimentos que acompanham a transicao das caracteristicas pulmonares

a partir do estado fetal sdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2- Transicao das caracteristicas pulmonares

adaptado Sharma et al, 2014

Estado fetal

Apds nascimento

Fatores associados

e Resisténcia vascular
pulmonar alta

e Aumento da pressdo
no ventriculo direito

e artérias pulmonares

e Resisténcia vascular
pulmonar baixa

e Diminuicao da
pressdo no ventriculo

e artérias pulmonares

e Expansdo do pulméo

fetal através do ar
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1.1.2 Sistema cardiovascular

A nivel cardiovascular, a principal alteragdo entre o estado fetal e o nascimento
é 0 aumento do débito cardiaco, com transicdo da circulagcdo fetal para a circulacdo
semelhante a do adulto. Esta alteracdo do débito cardiaco é necessaria para 0 aumento do
metabolismo basal, da respiracdo e da termogeénese.

Apb6s o nascimento, o débito do ventriculo direito iguala o do ventriculo
esquerdo, enquanto no estado fetal proximo do nascimento o ventriculo direito tem 2/3
da funcdo do débito cardiaco. O débito cardiaco duplica ap6s o nascimento para
400ml/kg/minuto, o que também ocorre no aumento do consumo de oxigénio. Os 6rgaos
que recebem o fluxo sanguineo apds o nascimento sdo o pulmao, o coragdo e o rim, bem
como o trato gastrointestinal.

O controlo da pressdo arterial e da funcéo cardiovascular sdo suportados pelo
aumento de cortisol e hormonas tais como catecolaminas, hormonas do sistema Renina-
angiotensina, vasopressina e hormona tiroideia.(Sharma et al., 2014)(Manuscript, 2013)

Na tabela 3, podemos observar a transicdo das caracteristicas cardiovasculares
desde o estado fetal e na Tabela 4 sdo apresentados os diferentes aspetos da funcgédo

cardiaca normal.

Tabela 3- Transicao das caracteristicas cardiovasculares

adaptado Sharma et al, 2014

Local de ; ) )
. Estado fetal Ap0s nascimento Fatores associados
alteracdes
) Baixas pressdes no | Aumento da pressao
Sistema o o Perda do fluxo da
) . atrio esquerdo, no atrio esquerdo,
circulatorio . ) placenta
ventriculo e aorta ventriculo e aorta
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Tabela 4- Func¢éo cardiaca normal,

adaptado Sharma et al, 2014
Recém-nascido de

2 anos Adulto
termo
Frequéncia cardiaca
_ ) 120-160 75-115 70-90
(batimentos/min)
Pressao arterial sistélica
60 95 120
(mmHg)
Pressdo arterial diastolica
35 60 80
(mmHg)
Débito cardiaco
_ 200 100 70
(ml/kg/minuto)
Volume sanguineo
) ) 90 80 70
circulatério (ml/kg)
Hemoglobina (g/dl) 16-18 10.5-13.5 12-17

A pressdo arterial sistélica e diastélica sobe para 70/40 mmHg no fim da primeira
semana de vida e para 90/50 mmHg aos 6 meses, através do controlo e maturacdo do

sistema nervoso simpatico.

1.1.3 Sistema termorregulador

Nos recém-nascidos existe maior perda de calor e consequente hipotermia,
principalmente nos recém-nascidos prematuros. No recém-nascido a area de superficie
corporal é 2,5-3 vezes maior do que no adulto, em comparagdo com o peso corporal, 0
que aumenta a perda de calor. Este facto é incrementado pela menor capacidade de
isolamento térmico (menos tecido subcutaneo) e de gerar respostas como tremer para
produzir calor, o que faz com que exista maior risco de hipotermia até aos 3 meses de
idade.

As medidas para impedir perda de calor pelo recém-nascido sdo referenciadas

na tabela 5, de acordo com a distribuicdo percentual pelas causas de perda de calor.
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Tabela 5-Medidas para impedir perda de calor pelo recém-nascido,

adaptado Sharma et al, 2014

Perda de calor Medidas para diminuir

Radiacao (34%) Aumento da temperatura ambiente do espaco

Aquecimento do ar circulante e diminuigédo da
Conveccdo (34%) velocidade do ar perto da pele do recém-

nascido

} Aumento da humidade do ar e diminuigéo do
Evaporacéo (24%) ] )
ar perto da pele do recém-nascido

Conducao (3%)

1.1.4 Sistema nervoso

O sistema nervoso do recém-nascido é imaturo, ocupa 10% do seu peso corporal
e estd em desenvolvimento até 1 ano de idade.

A Barreira Hemato Encefélica (BHE) também é imatura e a sua permeabilidade
¢ aumentada a moléculas lipossoluveis, tais como farmacos anestésicos. O
desenvolvimento da BHE e a sua maturacdo total é alcancada aos 6 meses. A
autorregulacdo cerebral é totalmente desenvolvida num recém-nascido de termo, com
uma perfusao cerebral e uma pressao arterial de 30 mmHg, refletindo as baixas pressoes
sanguineas nos recém-nascidos. As respostas do organismo do recém-nascido estdo
melhor adaptadas a hipertensdo do que a hipotensao devido a predominancia do sistema
parassimpatico, o que leva também a ocorréncia de bradicardia e vasodilatagdo. As vias
nociceptivas estdo desenvolvidas a partir das 24-28 semanas de gestacdo, mas necessitam
de maturacdo durante o 1° més de vida. Os recém-nascidos que sdo submetidos a
intubacdo naso gastrica podem ter a pressao arterial aumentada (até 57mmHg) e a pressado

intracraneana acrescida.
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1.1.5 Sistema hepatico e citocromos

A maior parte dos sistemas enzimaticos estao presentes nos recém-nascidos, mas
encontram-se na forma inativa aquando do nascimento e tornam-se totalmente ativos apos
0s 3 meses de idade.

A bilirrubina est4 totalmente ativa num recém-nascido com 2 semanas. Os niveis
de bilirrubina ndo conjugada aumentam durante as primeiras 48 horas de vida, devido a
grande quebra de HbF (hemoglobina fetal), a fraca capacidade de conjugacéo decorrente
da imaturidade hepética do recém-nascido. Apds as 2 semanas de vida, 0s niveis de
bilirrubina aumentam gradualmente até valores normais.

As principais reagdes metabdlicas de farmacos séo de fase | e ocorrem atraves de
mediadores enzimaticos presentes no figado. Os citocromos sdo um grupo de mediadores
formados por varias hemeproteinas, o citocromo principal € o CYP 450. As isoformas do
citocromo P450 vdo evoluindo e tém expressdes diferentes ao longo do desenvolvimento
do recém-nascido. A expressdo do CYP2E1 e do CYP2D6 comeca a subir no nascimento,
do CYP3A4, 2C9 e 2C19 comeca durante as primeiras semanas de vida, e 0 CYP1A2 é
0 ultimo a ser desenvolvido e tem expressao entre 0 1° e 0 3° més de vida. A figura 1 €
referente as diferentes expressdes das isoformas do CYP450 e ao seu desenvolvimento

ao longo das semanas de vida.(Lu, Rosenbaum, & Island, 2014)

1.2
1.0
08
0.6

0.4

sy fir

Fetus <24 hours 1-7days 8-ZBdays 1-3 months 3-12 months  Adults

Enzyme activity ratio to adult mean value

Developmental groups
mCYP1AZ CYP2C9 CYP2C19 CYPZDb CYPZEL mCYP3A4

Figura 1- Desenvolvimento dos principais citocromos P450

Fonte: Artigo “Developmental Pharmacokinetics in Pediatric Populations” a 2 de
Maio de 2017. (Lu et al., 2014)
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1.1.6 Sistema renal

A capacidade de eliminagdo renal aumenta nas 2 primeiras semanas de vida e
atinge a sua capacidade total, como o adulto, no final da infancia. No nascimento, a
reabsorcao e secre¢do tubular sdo imaturas, cerca de 20-30% do valor adulto, e sé atingem
a maturidade apds os 6 meses de vida.

O glomérulo e os nefrdnios estdo pouco desenvolvidos, o que leva a uma taxa de
filtracdo glomerular (TFG) baixa, em comparagdo com o adulto.

A capacidade de concentracdo renal no recém-nascido ¢ de 600mOSmM/Kg,
sendo que no adulto o valor € cerca do dobro (1200-1400mOsm/Kg). A TFG as 41
semanas pos-concecao é 1.5mL/Kg/minuto e no adulto é de 2mL/Kg/minuto. A limitacao
do recém-nascido para concentrar a urina e a baixa TFG pode levar a desidratacdo e
sobrecarga de fluidos no recém-nascido.

A imaturidade renal estad relacionada com a formacdo de vitamina D e a
concentracdo de célcio. O recém-nascido necessita de grandes concentragdes de célcio e
fosfatos para a formacao de 0ssos e para o crescimento. O efeito da hormona paratiroide
na perda de fosfatos é diminuida no rim do recém-nascido, o que permite valores

adequados para 0 seu crescimento.
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Figura 2- Concentracéo de creatinina plasmatica nas primeiras semanas de vida (pmol/l)

Fonte: Livro “ Fetal and Neonatal Physiology”, a 3 de Maio de 2017 (Polin & Fox,
n.d.)

A creatinina é um fator que avalia a TFG, sendo que a sua concentragdo
plasmatica diminui durante as primeiras semanas de vida, quer para os recém-nascidos de
termo, quer para os prematuros com diferentes pesos corporais, como é possivel verificar
na Figura 1.

Recém-nascidos com peso de 25009 ou menos apresentam maior concentracdo de
creatinina na primeira semana de vida, mas, tal como os recém-nascidos de peso superior
a 2500g, os niveis diminuem com o decorrer das semanas de vida e com o
desenvolvimento.
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1.2 Orfaos terapéuticos

Os o6rféos terapéuticos sdo um grupo populacional especifico que, por ser de
risco, ndo e submetido a estudos clinicos para o uso de farmacos. Assim sendo, para certas
patologias, ndo ha estudos clinicos que permitam a indicacdo posoldgica que sustente o
conhecimento dos riscos e beneficios. Atualmente, a maior parte do uso de farmacos em
recém-nascidos é feito através do reajuste da indicacdo para adulto. Por falta de estudo
clinico, existem lacunas na indicacdo farmacoldgica para recém-nascidos, o que 0s torna
orfaos terapéuticos.

Os ajustes posologicos para recém-nascidos sao feitos atraves da extrapolacdo
das doses das indicagdes terapéuticas em adulto, por correlagédo de peso/idade. Estes
ajustes podem ser um risco, pois tanto podem ser toxicos como pouco eficazes e nédo
produzirem o efeito pretendido. Desta forma, podemos estar a pér em risco a vida do
doente em causa. (Anker, 2016)

Presentemente, existe uma maior procura e consciencializa¢do sobre este tema,
como se pode comprovar pela Figura 3, onde € visivel um crescimento anual na pesquisa
no portal PubMed, nos seguintes conceitos “recém-nascido” combinado com

“farmacoterapia”, “farmacocinética” e “farmaco”.
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Figura 3- Totais anuais de pesquisa no portal PubMed de conceitos relacionados com
recém-nascidos e terapia farmacoldgica, entre os seguintes anos 1975-2010.

Linha preta — “ recém-nascidos e farmacos”
Linha cinzenta escura — “ recém-nascidos e farmacoterapia”

Linha cinzenta clara — “recém-nascidos e farmacocinética”

Fonte: Artigo “Neonatal Drug Therapy: The First Frontier of Therapeutics for
Children”K Allegaert and J van den Anker, a 21 de Abril de 2017

Algumas das dificuldades e raz6es que impedem o desenvolvimento de ensaios

clinicos na populagédo recém-nascida encontram-se descritas na tabela 6:
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Tabela 6- Dificuldades no estudo clinico em recém-nascidos

adaptado K Allegaert and J van den Anker, 2016

Dificuldades em relacéo aos estudos

clinicos

Etica, consentimento parental

Estudo em si (investigadores, estratégia)

Estratégia de recrutamento, colaboragédo
de varias entidades
Possibilidade de resultados negativos e
percec¢édo da populacdo
Considerar adultos e/ou outras
populagcdes em primeiro lugar na
investigacao
Desenvolvimento de farmacos em recém-
nascidos é uma necessidade/obrigacao e

ndo uma oportunidade
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Dificuldades
Farmacocinéticas/Farmacodinamicas
Amostra pequena, técnicas analiticas
especificas
Modelo Farmacocinético populacional
insuficiente para o desenho de estratégia
de investigacgéo e extrapolagéo incorreta
Extensa variabilidade
farmacocinética/farmacodinamica
Robustez e relevancia da farmacodinamia

na eficacia

Formulag6es pediatricas adaptadas com

estabilidade e compatibilidade

Seguranca, como tratar os efeitos
adversos graves numa populagdo com

elevada morbidade
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1.3 EMA, FDA e consorcio INC

No sentido de procurar solucdes para a terapéutica na populagdo recém-nascida,
e para que esta ndo seja considerada como 6rfaos terapéuticos, a EMA?, em conjunto com
a FDAZ, criaram um consorcio que se baseia na aplicacdo da ciéncia regulamentar aos
recém-nascidos. O consorcio denominado INC (International Neonatal Consortium)
Critical Path Institute tenta estabelecer prioridades e colaboragcbes para o
desenvolvimento de tratamentos farmacologicos em recém-nascidos que sejam seguros e
eficazes.

Na Figura 4 sdo indicados os membros e entidades que constituem este
consorcio.

Na primeira reunido do consorcio, realizada em maio de 2015, foram analisadas,
discutidas e definidas em conjunto as principais prioridades na terapéutica em recém-
nascidos.

A conclusédo mostrou que as principais patologias onde € necessaria a aplicagdo
de protocolos e desenvolvimento de terapéutica sdo: convulsdes, displasia bronco-
pulmonar e sindrome de abstinéncia recém-nascido.(Mccune, 2015)

As convulsbes em recém-nascidos caracterizam-se por alteracbes das funcbes
neuroldgicas que podem ou ndo estar relacionadas com casos de epilepsia. Uma vez que
a detecdo dos sinais ndo é inequivoca, torna-se dificil o diagnostico. Em vez de crises
generalizadas, como no adulto, o recém-nascido apresenta alteracdes comportamentais
como movimentos oculares irregulares, apneia e movimentos ndo comuns dos membros.
O desenvolvimento imaturo do sistema neuroldgico e anatomico cerebral permite uma
maior ocorréncia destes episddios nos recém-nascidos. (Tharp, 2002)

A displasia bronco-pulmonar (DBP) provoca inflamacdo e lesdo pulmonar
devido a prematuridade, a infe¢des e ao uso de oxigénio suplementar. A DBP € a principal
causa de doenga pulmonar crénica em lactentes e tem um elevado grau de mortalidade e
alteracdes no desenvolvimento psicomotor. (Monte, Vicente, Silva, Miyoshi, & Rozov,
2005)

L EMA: Agéncia Europeia do Medicamento, descentralizada da EU (Unido Europeia),
especializada na evolucéo cientifica, supervisdo e seguranca de medicamentos na Unido europeia.

2 FDA: Food and Drugs Administration, regula além de outros departamentos, os
medicamentos de uso humano nos Estados Unidos.
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A sindrome de abstinéncia no recém-nascido € caracterizada por desregulacao

dos sistemas nervoso central, autbnomo e gastrointestinal. Estas altera¢cdes nos sistemas

ocorrem em recém-nascidos de mdes dependentes de opidceos, 0s quais se tornam

também dependentes dessas substancias devido a circulacdo materno-fetal.(Manuscript,

2014)
c_‘\'_'l.tute - INC
v\ —
P
i
.u;\ -
D("
 Grupos __.-“'f : :
especializados .:' PMDA |
| recém-nascidos ; -

i Movos metodos # .
para terapia em / Health
recém-nascidos -._.Canad@.

Ihdu5trina Y NIH
Farmacéutica -
" Enfermeiras
Investigadores . especializadas
. recém-nascidos

Académicos

Figura 4- Grupos que formam o consércio,

Adaptado INC 2016, a 21 Abril 2017
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2  Causa de morte em criancas e recém-nascidos

2.1 Indicacdo das causas de morte em recém-nascidos

Anualmente, nascem no mundo 130 milhdes de criancas e cerca de 4 milhdes

morre nos primeiros 28 dias, cerca de trés quartos na primeira semana e um quarto nas

primeiras 24 horas. Da ocorréncia de mortes em criangas com menos de 5 anos, 45% sdo

em recém-nascidos, de acordo com dados recolhidos em 2015, através da OMS, como se

verifica na figura 5, sobre as causas de morte em criangas com menos de 5 anos de idade.

E necessario perceber as principais causas destes nimeros na populacio recém-nascida.

A OMS indica como principais causas de morte em recém-nascidos a asfixia, infecdes e

nascimento prematuro (Setiawan, 2004). O INC, como referido anteriormente, concluiu

que ha 3 patologias prioritarias para atuacdo de protocolos de terapéutica, mas, além

dessas 3 em que se foca, indica as areas principais para atuacdo (Mccune, 2015):

- Patologia encefélica

- Patologia pulmonar

- Patologia gastrointestinal

- Sépsis

- Retinopatia de prematuridade

- Sindrome de abstinéncia recém-nascido.

Pneumonia
13%

Other group 1 conditions
10%

Postneonatal
Congenital anomalies and 1-59 months

other non-communicable
diseases
8%

Injuries
6%

HIV/AIDS
1%
Malaria
5%
Measles
1%

Pneumonia

3% Intrapartum-related complications,
including birth asphyxia
11%

Neonatal sepsis
7%

Congenital anomalies
0
Neonatal %
(0-27 days) Neonatal tetanus
1%
Other
3%

Prematurity
16%

Diarrhoea Prematurity

2%

Figura 5- Causas de morte em criangas com menos de 5 anos de idade, 2015.

Fonte: Organizacdo Mundial de Satde a 21 Margo 2017.
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2.2 Descrigdo das causas de morte em recém-nascidos

As infecBes sdo uma das causas de morte em recém-nascidos, principalmente a
pneumonia, a sépsis, o tétano e a diarreia, conforme indicado pela OMS.

A pneumonia € uma infecdo respiratdria causada por varios microrganismos,
principalmente bactérias. Pode causar disfungdo e lesdo epitelial das vias respiratorias e
fraco surfactante. A taxa de mortalidade dos recém-nascidos com pneumonia &,
geralmente, inversamente proporcional a idade gestacional e ao peso no nascimento. O
tratamento € realizado atraves de antibioticos por via intravenosa (Reiterer, 2013).

A sépsis caracteriza-se por uma infecdo geral por agentes patogénicos, como
bactérias. Os sintomas ndo sdo especificos, alguns deles podem ser febre ou hipotermia
(nos recém-nascidos ocorre maioritariamente hipotermia devido as suas caracteristicas na
regulacdo da temperatura), alteracdes respiratdrias, como apneia e cianose, dificuldade
em ser amamentado, convulsdes, distensdao abdominal, entre outros.(Shah & Padbury,
2014)

O tétano é uma infecdo que afeta os musculos e 0s nervos e ocorre através de
uma ferida na pele que é infetada por uma bactéria, Clostridium tetani. Alguns dos sinais
de infecdo por esta bactéria sdo: dor de cabeca, rigidez muscular da mandibula e pescoco,
dificuldade em engolir, espasmos, sudorese e febre. Os espasmos vao evoluindo para todo
0 corpo, a medida que a toxina produzida pela bactéria entra em circulacdo. No recém-
nascido, a infecdo provém do corte do corddo umbilical que nédo esta cicatrizado e/ou de
uma mée ndo imunizada que ndo transmitiu imunidade passiva ao recém-nascido. A
prevencdo € a principal medida para evitar o aparecimento desta infecéo e é conseguida
através da vacinacdo.(Freitas, 2011).

A diarreia infeciosa é causada por bactérias, virus ou parasitas no organismo,
que sdo desenvolvidos maioritariamente por contaminacdo entre dgua e fezes. Os agentes
etioldgicos principais sio Eschericia coli e Rotavirus. E aconselhada a continuagio da
amamentacdo, o uso de antieméticos, de agentes antidiarreicos, de probioticos e
rehidratagdo. Podem ocorrer infecbes mais graves que sdo de longa duragéo, causam
inflamacdo, fezes com hemorragia e imunossupressdo. Nestes casos € feita a anélise das
fezes e a identificacdo do microrganismo, posteriormente é usada uma antibioterapia
especifica. O uso da vacinacdo para prevencdo de infecdo por rotavirus é eficaz e

aconselhado.
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A asfixia, outra das principais causas de morte em recém-nascidos € definida
como falta de oxigénio e pode ocorrer no nascimento ou no periodo dos 28 dias de vida.
Pode suceder hipoxia, diminuicdo de oxigénio na corrente sanguinea, o que leva ao
aumento de dioxido de carbono (hipercapnia) e diminuicdo de oxigénio nos tecidos e
acidose metabolica. A isquemia pode ser também uma causa de asfixia, decorre da
perfusdo de um 6rgédo. Neste caso existe alteracdo do ritmo cardiaco do recém-nascido
devido as trocas gasosas entre a placenta, quando a asfixia ocorre antes do nascimento.
Algumas causas para a ocorréncia da asfixia no recém-nascido podem estar relacionadas
com fatores prévios a concecdo, como a idade materna superior aos 35 anos, a histéria
familiar de ocorréncia de asfixia, o tratamento de infertilidade e morte de feto noutras
concecOes anteriores.(Antonucci, Porcella, & Pilloni, 2014).

O nascimento prematuro é uma das causas de morte em recém-nascidos, como
indicado anteriormente. Algumas das causas para a morte nos prematuros ocorrem devido
a causas economicas e sociais, a falta de amamentac&o, a falta de recursos para tratamento
de infecbes e também derivam de dificuldades respiratérias. Outras das causas para a
existéncia do nascimento prematuro sdo a ocorréncia de varias conce¢fes ou maes com
varios filhos, infecdes, patologias cronicas como a diabetes, ou pressao arterial alta. Em

certas situacOes pode nédo existir causa para 0 nascimento prematuro.
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3 Medicamentos aprovados pelo procedimento centralizado para recém-nascidos

Depois de observar quais as principais causas de morte em recém-nascidos e também
as indicacbes do INC para as necessidades em neonatologia, foi realizado um estudo
retrospetivo, através da pesquisa em fontes regulamentares de informacdo (Resumo das
Caracteristicas do medicamento — RCM - e Folheto Informativo - FI - e Relatorio Pdblico de
Avaliagdo - EPAR), publicadas no site da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), para
todos os medicamentos aprovados pelo procedimento centralizado de Autorizacdo de
Introducé@o no Mercado (AIM).

O método de introducdo no mercado pelo procedimento centralizado é descrito
seguidamente. A AIM é vélida em todos os estados-membros da Unido Europeia e o seu pedido
é gerido pela EMA. Para o processo de autorizagdo do medicamento existe um comiteé cientifico
CHMP (Committe for Human Medicines) que é nomeado por cada estado membro. Apds a
selecdo de um perito relator e de um co-relator, é realizada a avaliacdo independente por eles
registado num relatorio de avaliacdo que ¢é aprovado pelo CHMP. A decisao final da EMA é
publicada no site da comissao europeia. Por cada medicamento aprovado € atribuido um nimero
de registo de acordo com a regulamentacéo atribuida.

O objetivo deste estudo consiste em verificar se as necessidades terapéuticas nos
recém- nascidos sdo coincidentes com as areas terapéuticas da aprovacdo de medicamentos em

recém-nascidos na Unido Europeia.

3.1 Medicamentos aprovados pelo procedimento centralizado, para patologias do

sistema nervoso

Em Marco de 2017, através da base de dados da EMA, foi feita uma pesquisa de todos
0s medicamentos aprovados até a data, com um resultado de 949 medicamentos (com incluséo
de genéricos e biossimilares). A EMA definiu que um medicamento bioldgico similar ou
biossimilar € um medicamento semelhante a um medicamento bioldgico que ja foi autorizado,
o qual é designado por medicamento de referéncia. O mesmo se passa com 0s medicamentos
genéricos, que sdo semelhantes ao medicamento de referéncia com origem quimica. Apds
exclusdo dos medicamentos genéricos e biossimilares, obteve-se um resultado de 759

medicamentos autorizados. Para verificar quais destes medicamentos se encontram aprovados
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para 0 SNC, foi realizada uma extracdo de dados em funcdo do codigo ATC: ATC = N, sistema
nervoso, e dos subgrupos NO1, NO2, NO3, N04, NO5, N06, NO7, respetivamente anestésicos,
analgésicos, antiepiléticos, antiparkinsonicos, psicolépticos, psicoanalépticos, e outros.(WHO,
2015)

Desta observacao resultaram 78 medicamentos aprovados para o0 SNC. Apos a analise
critica da informacao de cada um destes medicamentos, foi possivel estabelecer quais deles se
encontram aprovados em recém-nascidos. Os resultados sdo apresentados na Figura 6 e foram
distinguidos em 3 grupos: adultos, com idade igual ou superior a 18 anos, pediatria, a partir do

1° més de vida até 17 anos, e recém-nascidos, a partir do 1° dia de vida até completar um més.

Resultados Indicagdo Medicamentos Sistema Nervoso

2,56

= Adultos = Pediatria Recém-nascidos

Figura 6- Resultados em percentagem de farmacos para 0 SNC indicado para Adultos,
Pediatria (>1més), e Recém-nascidos.

Da amostra de 78 medicamentos aprovados no SNC, apenas dois deles estéo indicados
em recém-nascidos: Diacomit® e Peyona®.

Peyona® esta indicado na apneia primaria em recém-nascidos prematuros. A apneia
define-se como uma alteracdo na capacidade de controlo da funcéo respiratoria, frequente em
recém-nascidos prematuros, a qual advém da vulnerabilidade do centro respiratdrio no encéfalo.
O principio ativo é citrato de cafeina, que pode estar em duas formulagdes, em solugéo oral e
para perfusdo. A sua administracéo e feita com a supervisdo de um especialista em neonatologia
e as doses variam de acordo com 0 peso e sdo ajustadas em sua funcdo. A duracao do tratamento
ainda ndo esta definida, mas foi realizado um estudo onde é indicado um periodo médio de 37
dias.(EMA, 2009a)(Polin & Fox, n.d.)
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Diacomit® esta indicado para tratamento de convulsdes em doentes com epilepsia
mioclénica grave da infancia, ou Sindrome de Dravet. O seu uso devera ser feito
concomitantemente com clobazam e valproato. O seu principio activo é estiripentol e apresenta-
se em capsula com dose de 250mg cada. A dose recomendada é ajustada consoante 0 peso
corporal.

Acerca da populacao recém-nascida o que esta descrito no resumo das caracteristicas
do medicamento é o seguinte: “Os dados quanto ao uso de estiripentol em crian¢as com menos
de 12 meses sdo limitados. Nestas criancas, a utilizagdo do estiripentol sera levada a cabo sob
supervisdo directa do médico.”(EMA, 2010a).

A populacédo recém-nascida ndo foi referida em estudos feitos para o medicamento,
mas 0 seu uso ndo estd contra indicado, mas apenas se alerta para a decisdo do médico

especialista.
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3.2 Medicamentos aprovados pelo procedimento centralizado para o aparelho

respiratdrio

Através do método de pesquisa usado para o sistema nervoso, também o resultado de
farmacos indicados para recem-nascidos no aparelho respiratorio € minimo e de novo confirma-
se a falta de medicamentos aprovados em recém-nascidos nesta area. De um resultado total de
954 farmacos, 760 ndo sdo medicamentos genéricos nem biossimilares e 37 estdo dentro do
codigo ATC=R, aparelho respiratério, R01, R02, R03, R05, R06, RO7, respetivamente,
terapéutica nasal, farmacos para orofaringe, para tratamento de afecOes respiratorias

obstrutivas, tosse e constipagdes, anti-histaminicos de uso sistémico e outros.(WHO, 2015)

Resultados indicacdo medicamentos sistema respiratorio

2,7

= adultos = pediatria = recém-nascidos

Figura 7- Resultados em percentagem de farmacos para o sistema respiratério indicado para
Adultos, Pediatria(>1 més), e Recém-nascidos.

O medicamento com indicacdo em recém-nascidos neste sistema ¢ INOmax®. E
composto por 6xido nitrico (NO) em gés para inalacdo. E indicado nas situacdes onde existe
insuficiéncia respiratdria ou em hipertensao pulmonar peri e p6s-operatdria em recém-nascidos
a partir das 34 semanas de gestacdo, com ventilagdo assistida. A dose inicial de INOmax® é de
10ppm, a qual pode ser aumentada até & dose maxima permitida de 20ppm, se a inferior ndo for
clinicamente suficiente. Ap0s estabilizacdo da funcdo respiratoria, 0 medicamento deve ser
retirado progressivamente, ou seja, através de desmame gradual. Foram realizados alguns

estudos em recem-nascidos de termo e perto de termo com insuficiéncia respiratéria hipdxica.

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias — Escola Ciéncias e Tecnologias da Satde 32



Maria Jo&o Raposo — Abordagem farmacoldgica em Neonatologia: Orfdos terapéuticos.

Um dos estudos realizados, NINOS, com uma amostra de 235 recém-nascidos tinha
como objetivo determinar se o 0xido nitrico inalado reduzia a ocorréncia de morte e/ou 0 inicio
de oxigenagdo da membrana extracorporal (ECMO). Dividiu-se a amostra em dois grupos
distintos, aplicando a uma das metades 0s 100% de O2 com ¢xido nitrico e a outra apenas 100%
de O2. A dose inicial foi de 20ppm e foi realizado um desmame adequado, o tratamento foi
realizado com duracdo média de exposicao de 40 horas. Os resultados mostram uma vantagem
significativa para o grupo tratado com o6xido nitrico, para além de provar que ndo existe
beneficio no aumento da dose acima de 20ppm de 6xido nitrico. Além dos resultados positivos
para 0 uso de 6xido nitrico nas situacfes descritas, os efeitos secundarios mostram a mesma

incidéncia para ambos 0s grupos.(EMA, 2010b)
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3.3 Medicamentos aprovados pelo procedimento centralizado para o aparelho Digestivo
e metabolismo

No aparelho digestivo e metabolismo com um resultado total de 954 farmacos
aprovados pela EMA, excluidos os medicamentos genéricos e biossimilares, obtiveram-se 760
medicamentos. Foi feita a selecdo do cddigo ATC correspondente ao grupo de farmacos a
analisar sendo estes do grupo ATC=A (A01, A02, A03,A04, A05, A06, A07, A08, A09, A10,
All, A12, A13, Al4, Al5, Al6), que inclui respetivamente preparados estomatoldgicos,
antiacidos e medicamentos para tratamento Ulcera péptica e flatuléncia, agentes
antiespasmadicos, anticolinérgicos e propulsivos, antieméticos e antinauseantes, terapéutica
biliar e hepatica, laxativos, antidiarreicos, agentes anti-inflamatorios e anti-infeciosos
intestinais, preparados antiobesidade, excluindo produtos dietéticos, digestivos, incluindo
enzimas, medicamentos para diabetes, vitaminas, suplementos alimentares, tonicos,
anabolizantes para uso sistémico, estimulantes do apetite e outros. Neste grupo de cddigo
ATC=A, foram obtidos como resultado 114 farmacos, dos quais 22 tém indicacdo em pediatria
e 21 em recém-nascidos. (WHO, 2015)

Medicamentos indicacao aparelho digestivo e metabolismo

= adultos = pediatria = recém-nascidos

Figura 8- Resultados em percentagem de farmacos para o aparelho digestivo e metabolismo
indicado para Adultos, Pediatria(> 1 més), e Recém-nascidos.

Os medicamentos aprovados para este sistema terapéutico estdo descritos na tabela 7:
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Tabela 7— Descri¢do dos medicamentos com indicagdo em recém-nascidos, aprovados pelo procedimento centralizado para o aparelho digestivo e

metabolismo.

(EMA, 2009¢)(EMA, 2009d)(EMA, 2009K)(EMA, 20091)(EMA, 2009n)(EMA, 2009s)(EMA, 2009e)(EMA, 2009f)(EMA, 2009h)(EMA,
2009i)(EMA, 2008)(EMA, 2009j)(EMA, 2016)(EMA, 2009m)(EMA, 2009p)(EMA, 2009g)(EMA, 2013b) (EMA, 2013c)(EMA, 2015)(EMA,

2009v)

Nome do medicamento

Actraphane®
Actrapid®

Insulatard
Insulin Human Winthrop

Insuman
Mixtard

Protaphane

Aldurazyme

Principio ativo

Insulina

Humana

Laronidase

Indicacdo terapéutica

Diabetes
Mellitus.

Terapéutica enzimética de

substituicdo de longa duracéo

em doentes com diagndstico

confirmado de
Mucopolissacaridose I.

Dose recomendada para

recém-nascidos

Néao indicado

100 U/kg de peso corporal,
administradas uma vez por

semana.
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Indicacéo de estudos
realizados em recém-

nascidos

Nao indicado

Variagdo de doses
semanais em doentes com
idade inferior a 5 anos,
confirmou a dose ideal
com menos reagdes
adversas, 100U/Kg
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Perturbaces do ciclo da ureia

envolvendo deficiéncia de

fenilbutirato de sédio, carbamilfosfato sintetase, 450-600mg/kg/dia em
Ammonaps correspondente a 62mg  ornitina transcarbamilase, ou  criangas com menos 20kg de
de sodio argininosuccinato sintetase. peso

Deficiéncias enziméticas nos

primeiros 28 dias de vida.

e hiperamoniemia provocada
por uma deficiéncia primaria
de N-acetilglutamato sintase.
i e hiperamoniemia provocada
Carbaglu Acido carglumico 100 mg/kg, até 250 mg/kg
por acidemia isovalérica.
e hiperamoniemia provocada
por acidemia metilmalonica.
e hiperamoniemia provocada

por acidemia propionica

Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias — Escola Ciéncias e Tecnologias da Satde

Nao indicado

Néao indicado

36



Maria Jodo Raposo — Abordagem farmacolégica em Neonatologia: Orf4os terapéuticos.

Cerezyme

Cystadane

Elaprase

Terapéutica enzimética de

substituicdo de longa duragéo

em doentes com um
diagnostico confirmado de
doenca de Gaucher ndo
neuronopaética (Tipo 1) ou

neuronopatica crénica (Tipo

Imiglucerase

3) que apresentam
manifestacdes ndo
neuroldgicas clinicamente
significativas da doenca.
Tratamento adjuvante da
homocistindria, incluindo
deficiéncias ou defeitos de:
Cistationina-beta-sintetase
(CbS); 15,10-metileno-

tetrahidrofolato redutase

Betaina anidra

(MTHFR), 7; metabolismo do
co-factor cobalamina.
) Tratamento de longa duragéo
idursulfase

de doentes com sindrome de

60 U/kg de peso corporal, de 2

Nao indicado
em 2 semanas
100 mg/kg/dia administrada o
o Né&o indicado
em 2 doses diarias
0,5 mg/kg de peso corporal
Jrodep P Nao indicado
por semana
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Enzepi

Kuvan

Myozyme

Pé de pancreas de
origem porcina com
efeito em atividades

enzimaticas

Dicloridrato de

sapropterina

alglucosidase alfa

Hunter (Mucopolissacaridose
[, MPS 11).
Tratamento de substituicdo Para lactentes com idade
das enzimas pancredticas em inferior a 1 ano, a dose inicial
caso de insuficiéncia recomendada é de 5.000
pancreatica exocrina, devido a unidades de lipase por
fibrose cistica ou outras refeicdo (geralmente 120 ml

patologias. de leite)

Tratamento da PKU - 10mg/kg peso corporal
Deficiéncia em BH4- 2-

5mg/kg peso corporal

hiperfenilalaninemia (HFA)
em adultos e doentes
pediatricos de todas as idades

com fenilcetondria (PKU). Doses Unicas diarias

Terapéutica de substituicédo
o 20 mg/kg de peso corporal,
enzimatica prolongada (TSE) .
o administrada uma vez de duas
em doentes com diagndstico
) em duas semanas
confirmado de doenca de
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Nao indicado

Associar Kuvan na dose
recomendada em
associacdo com dieta
restritiva em fenilalanina,
tem melhoras
significativas em doentes
com PKU (estudo em

criancas < 4anos idade)

Néao indicado
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Orfadin

Pheburane

Procysbi

Strensiq

Abordagem farmacoldgica em Neonatologia: Orfaos terapéuticos.

Pompe (deficiéncia da o-
glucosidase acida).
Tratamento de doentes com
diagnostico confirmado de
Nitisinona tirosinemia hereditaria do tipo
1 (HT-1) em associa¢do com
a restricdo dietética de tirosina
e fenilalanina
Perturbaces do ciclo da ureia
e deficiéncias da
Fenilbutirato de sodio carbamilfosfato sintetase,
ornitina transcarbamilase ou
argininosuccinato sintetase.
Cisteamina Tratamento da cistinose
nefropatica comprovada
Terapéutica enzimatica de
substituicdo de longa duragéo
Asfotase alfa em doentes com
hipofosfatasia de inicio

pediatrico para tratar as

1 mg/kg do peso corporal,
dividida em duas tomas

diérias

450 - 600 mg/kg/dia

dose de manutencéo
pretendida de 1,3 g/m2 /dia
2 mg/kg de peso corporal
administrado por via
subcutanea trés vezes por
semana, ou um regime
posoldgico de 1 mg/kg de
peso corporal administrado
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Nao indicado

Nao indicado

Nao indicado

obrigacdo de
apresentacao dos
resultados dos estudos
com Strensig em um ou

mais subgrupos da
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manifestagdes Osseas da por via subcuténea seis vezes  populagdo pediatrica em
doenca por semana hipofosfatasia
Deficiéncia em vitamina E
provocada por mé absorcao )
o 0,34 ml/kg/dia (17 mg/kg de
d-alfa-tocoferol, sob a digestiva em doentes o
Vedrop o d-alfa-tocoferol sob a forma Né&o indicado
forma de tocofersolano pediatricos com colestase
. o de tocofersolano).
cronica congénita ou colestase

cronica hereditaria
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3.4 Medicamentos aprovados pelo procedimento centralizado anti-infeciosos
gerais de uso sistémico

No seguimento da andlise e para finalizar os grupos terapéuticos onde existe
aprovacao para uso em recém-nascidos, realizou-se pesquisa no grupo anti-infeciosos
gerais de uso sistémico, através do codigo ATC J (J01, JO2, JO4, JO5, JO6 e JO7),
respetivamente, antibidticos para uso sistémico, antimicéticos para uso sistémico,
antimicobacterianos, antivirais de uso sistémico, soros imunizantes e imunoglobulinas e
vacinas. Apos listagem de um total de 954 farmacos aprovados, 760 ndo genéricos nem
biossimilares, obtiveram-se 123 farmacos de acordo com o cédigo ATC indicado para a
realizacdo da pesquisa da indicacdo ou ndo em recem-nascidos. No total de 123 farmacos,
0s que indicam uso em recém-nascidos sdo 10, e em pediatria sdo 73 farmacos, como se

indica na tabela seguinte.

Medicamentos indica¢do anti-infeciosos gerias de uso sistémico

= adultos = pediatria = recém-nascidos

Figura 9— Resultados em percentagem de farmacos anti-infeciosos gerais de uso
sistémico indicado para Adultos, Pediatria(> 1 més), e Recém-nascidos.

Os medicamentos aprovados para este sistema terapéutico estdo descritos na
tabela 8.
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Tabela 8- Descri¢do dos medicamentos com indicagdo em recém-nascidos, aprovados pelo procedimento centralizado para anti-infeciosos gerais de
uso sistémico.

(EMA, 2009g)(EMA, 2011)(EMA, 2013a)(EMA, 2007)(EMA, 2009r)(EMA, 2017)(EMA, 20090)(EMA, 2009t)(EMA, 2009u)(EMA, 2009b)

Indicacéo de estudos
) S ) ) Dose recomendada ) )
Nome do medicamento Principio ativo Indicacéao terapéutica ) ) realizados em recém-
para recém-nascidos _
nascidos

Dose recomendada para
recém-nascidos (25

o _ mg/m? por dia), foi
) ) Candidiase invasiva; Aspergilose ) ) i
Cancidas Caspofungina _ ) o 25 mg/m? por dia igualmente eficaz,
invasiva; Infecdes fungicas .
comparada a dose dupla

recomendada para

adultos
Sindromes de imunodeficiéncia
priméaria com producéo
) Proteina de plasma insuficiente de; 0,2a0,509/kg (1,0a25 o
Hizentra ] L Né&o indicado
humano Hipogamaglobulinemia e infecbes  ml/kg) de peso corporal

bacterianas recorrentes em

doentes com leucemia linfocitica
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cronica
(LLC);Hipogamaglobulinemia e
infecdes recorrentes em doentes
com mieloma mdltiplo (MM);
Hipogamaglobulinemia em
doentes pré e pds-transplante
alogénico de células estaminais
hematopoiéticas (TCEH).
Terapéutica de substituicdo em
adultos, criancas e adolescentes:

Sindromes de imunodeficiéncia
0,4-0,8 g/kg de peso

priméaria com producédo de R
_ _ o corporal por més. O
) anticorpos;Hipogamaglobulinemia
HyQvia intervalo entre doses,

Imunoglobulina humana e infe¢Bes bacterianas recorrentes ) o Lo
depois de atingido um Né&o indicado

Kiovig _
o normal em doentes com leucemia o
Privigen _ ) _ estado de equilibrio,
linfocitica crénica (CLL); _
] L varia entre 2 e 4
Hipogamaglobulinemia e infegdes
_ semanas.
bacterianas recorrentes em

doentes com mieloma mdltiplo

(MM); Hipogamaglobulinemia em
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doentes antes e apos transplante
de células-mée hematopoiético
alogénico (HCST).
Infanrix hexa é indicado na
vacinacao primaria e de reforco de .
) o Vacinagéo primaria (3
) _ criangas contra difteria, tétano, o
Infanrix Hexa Vacina ) doses) e Vacinacao de
tosse convulsa, hepatite B,
o Reforco
poliomielite e doenca causada por

Haemophilus influenzae tipo b.

Tratamento de
candidiase invasiva:
Mycamine Micafungina 4 -10 mg/kg/dia
Profilaxia de infecdo por
Candida: 2 mg/kg/dia

) o Prevencao de infecGes graves do 15 mg/kg de peso
Synagis Palivizumab . o
trato respiratdrio inferior corporal, administrados
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Estudo Micafungina 2
mg/kg/dia) foi tdo eficaz
e melhor tolerada do
que a anfotericina B
lipossomica (3 mg/kg)
como tratamento de
primeira linha da
candidemia e candidiase
invasiva
Referéncia de diversos

estudos, um deles indica
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Tamiflu

Viramune

requerendo hospitalizagéo, mensalmente durante os
causadas pelo virus sincicial periodos em que se
respiratorio (RSV), em criangas  preveé o risco de RSV na

com risco elevado de doenga RSV comunidade

. 3 ) 3 mg/kg duas vezes por
Oseltamivir Tratamento e Prevencéo da gripe di
ia

150 mg/m2 , uma vez ao
Tratamento de adultos, )
dia, durante duas

nevirapina (na forma adolescentes e criangas de )
) ) ) semanas, seguido de
anidra) qualquer idade, infetados com o
VIHL 150 mg/m2 , duas vezes

ao dia
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incidéncia de
hospitalizagdo por RSV
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4 Conclusao

Na pesquisa realizada para os varios sistemas e para os medicamentos aprovados
para recém-nascidos, pretendeu-se avaliar se as necessidades terapéuticas nesta sub-
populacéo pediatrica estdo a ser colmatadas. No sistema nervoso central, de uma amostra
de 78 medicamentos aprovados para 0 sistema nervoso, apenas 2 estdo indicados em
recém-nascidos, para o tratamento de apneia e de convulsdes. A amostra neste sistema
terapéutico com indicacdo para recém-nascidos € muito pequena, embora 0s
medicamentos com indicacdo estejam de acordo com algumas das necessidades
apontadas pela OMS e pelo INC.

Para o sistema respiratério, de um total de 37 medicamentos aprovados, apenas
1 medicamento tem indicacdo para recém-nascidos, nos casos de insuficiéncia
respiratoria.

Nas patologias de aparelho digestivo e metabdlico, existem 114 medicamentos
aprovados e 22 desses medicamentos estdo indicados em criangas, sendo que apenas 21
sdo recomendados para recem-nascidos. Nesta classe de farmacos existe uma grande
diferenca em relacdo aos anteriores sistemas. Aqui encontramos um maior nimero de
farmacos com indicacdo para recém-nascidos, principalmente para deficiéncias
enzimaticas especificas.

Na anélise realizada ao grupo dos anti-infeciosos de uso sistémico, existe uma
percentagem maioritaria de indicacdo na populacdo pediatrica, exceto em recém-
nascidos, em que apenas 10 medicamentos sdo indicados. A grande percentagem de
aprovacao para pediatria esta relacionada com o préprio grupo terapéutico e com o codigo
ATC J07, vacinas, visto que esta faixa etaria estd diretamente relacionada com os
protocolos de vacinacdo e mais indicada para este grupo de farmacos.

As prioridades referidas pelo INC ndo apresentam indicacdo terapéutica para
recém-nascidos nos medicamentos analisados. A importancia da criacdo do INC ¢é
justificada para a atuacdo e criacdo de protocolos para as areas terapéuticas que mais
necessitam. Pela andlise realizada pelos grupos constituintes do INC, a partilha dos
conhecimentos e de casos clinicos com uso de certos medicamentos permite um maior
conhecimento para o uso correto e seguro dos mesmos. A OMS indica como principais
causas de morte em recém-nascidos as infecdes, a asfixia e a prematuridade, embora
algumas dessas causas ndo possam ter tratamento de prevencdo terapéutico. As causas

possiveis de tratamento ou prevencao ndo tém medicamentos com indicacao para recém-
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nascidos. No tratamento com anti-infeciosos estdo principalmente indicadas as vacinas,
pois a antibioterapia apresenta uma lacuna para a classe dos recém-nascidos.

Por serem um grupo com grande taxa de mortalidade, os recém-nascidos séo a
prioridade de atuac&o a nivel terap@utico. E necessario valorizar e estudar medidas para
atuacdo na terapéutica nos recém-nascidos. As iniciativas da EMA e FDA tornam-se de
grande importancia para o futuro da populacdo recém-nascida. As medidas que podem
valorizar e melhorar a terapia neste grupo s o uso de métodos terapéuticos
protocolizados, uma maior seguranga e ocorréncia de ensaios clinicos na classe dos
recém-nascida, ferramentas para o desenvolvimento de novos farmacos e de formulac6es
seguras para as caracteristicas fisioldgicas especificas dos recém-nascidos, que conduzam

a uma terapéutica personalizada.
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