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Resumo

Prescricdo de antimicrobianos para doengas agudas do trato respiratorio

superior na pediatria: analise das fontes de informacgao disponiveis

A dificuldade de realizacdo de estudos clinicos com a populagao
pediatrica favorece a prescricado off-label de medicamentos. Paralelamente,
existe uma grande diversidade de fontes de informag¢des sobre medicamentos
disponiveis para consulta e diferentes formas de expressar doses para a
pediatria, podendo resultar em padrdes variados no uso de medicamentos. Este
estudo avaliou a concordancia de fontes de informacéo, em nivel nacional e
internacional, que orientam a prescricdo pediatrica de antimicrobianos para
faringotonsilite, otite média aguda (OMA) e rinossinusite, em relagao ao farmaco
de escolha, a posologia e aos tipos de referéncias utilizadas para sua
elaboragcdo. Foram selecionados documentos de entidades brasileiras e
estrangeiras e as bulas dos medicamentos neles mencionados, totalizando 23
documentos diferentes para as trés doencas avaliadas. A classe das penicilinas
foi prevalente como terapia de primeira escolha nas trés doencas estudadas,
contudo houve grande variagado nas doses indicadas e no modo como elas sao
expressas. A idade minima para uso foi informada em 51,2% das fontes, sendo
menos recorrente nas fontes nacionais. A duracéo do tratamento esteve presente
em 66,7% dos farmacos indicados nas fontes. De forma geral, as fontes
analisadas para as trés doengas avaliadas citam principalmente referéncias
classificadas como artigos de revisao e estudos experimentais, seguidos dos
formularios e listas oficiais e consensos, diretrizes e manuais para embasar seus
dados. Os resultados encontrados neste estudo reforcam a necessidade de
estimular a realizacdo de ensaios clinicos e/ ou estudos de farmacometria para
a definicdo de doses de antimicrobianos para a pediatria, assim como, a
harmonizacao das informagdes disponibilizadas para orientar a prescricao.

Palavras-chave: Fontes de informacéao; Pediatria; Infec¢des do trato respiratorio
superior; Posologia; Antibiéticos.



Abstract

Prescription of antimicrobials for acute upper respiratory tract diseases in
pediatrics: analysis of available sources of information

The difficulty of conducting clinical studies with the pediatric population
favors off-label prescribing. At the same time, there is easy access to a great
diversity of sources of information about drugs and different ways of expressing
pediatric doses. These factors have impact on drug prescription and may result
in varying standards in the use of medications. The present study assessed, at
national and international levels, the agreement of information sources that guide
pediatric prescription of antimicrobials for pharyngotonsillitis, acute otitis media
(AOM) and rhinosinusitis, in relation to the drug of choice, dosage and types of
references used in its preparation. Documents from Brazilian and international
entities and the package inserts of the medications mentioned in these
documents were selected. To three diseases, was analyzed 23 differents
documents. The penicillin class was prevalent as first-line therapy in the three
diseases investigated. However, there was great variation in the doses indicated
and in the way they are expressed. The minimum age for use was reported in
only 51,2% of the sources, being less recurrent in the national sources. Duration
of treatment was present in 66,7% of the drugs indicated in the sources. In
general, the sources analyzed for the three disorders investigated most often cite
references classified as review articles and experimental studies, followed by
formularies and official lists and consensus, guidelines and manuals to support
their data. The results obtained reinforce the need to encourage clinical trials
and/or pharmacometrics studies for establishing dosing recommendations of
antimicrobials for pediatric patients, as well as to harmonize the information

provided to guide prescriptions.

Key words: Guidelines; Pediatrics; Posology; Respiratory Tract Infection
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1. Introducao

A prescricdo de medicamentos em pediatria segue os mesmos principios
da que é feita para os adultos, baseando-se em estudos clinicos.” No entanto,
as criangas constituem uma populagao unica, com fisiologia e desenvolvimento
distintos dos adultos. Aspectos farmacocinéticos em criangas tém muitas
peculiaridades e influenciam a eficacia e seguranga de alguns medicamentos. A
simples extrapolacado de doses de adultos, baseada apenas no peso corporal,
superficie corporal e idade, comumente utilizada para estabelecer doses infantis,
pode trazer graves consequéncias, pois 0s processos fisiolégicos que
influenciam as variaveis farmacocinéticas, modificam-se significativamente
durante o primeiro ano de vida. Essa diferenca se da principalmente devido a
falta de maturidade dos 6rgaos envolvidos nesses processos fisioldgicos.? Esses
dados reforcam que os ensaios clinicos em criangas sao essenciais para o
desenvolvimento de intervengdes e para determinar o melhor tratamento
disponivel.® Entretanto, o cenario mundial € bem diferente do ideal; de todas as
pesquisas realizadas no mundo, apenas 19% incluem criangas e esse percentual
diminui para 8% quando se refere a pesquisas sobre o uso de medicamentos em
criancas. O cenario brasileiro acompanha a estatistica mundial com estimativas
percentuais muito préoximas desta.*

Os incidentes com medicamentos sao os mais comumente relatados para
criangas na pratica clinica (17%), sendo 10% envolvendo pacientes com idade
entre 0 e 4 anos. A administracdo da dose incorreta em relagao a quantidade e
a apresentacao do medicamento sdo os tipos mais frequentemente descritos
para criangas (23%) e neonatos (18%), considerando o total de incidentes
ocorridos com medicamentos. Um dos principais fatores que contribuem para os
erros de dosagem para criangas é a complexidade do calculo requerido, com
base na idade, peso e condigéo clinica do paciente pediatrico.®

Estudos europeus vém mostrando que ha variabilidade nas doses de
antimicrobianos prescritas na pratica clinica neonatal. Foram prescritas doses
acima das recomendadas para penicilinas, cefotaxima e ceftazidima e abaixo da
recomendada para vancomicina quando comparadas com fontes como BNFC

(British National Formulary for Children) e Neofax®. Enquanto que para a
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gentamicina foram encontradas ambas as condigdes, com diferenga de dose de
25% para mais ou para menos em relagdo a recomendada.® Resultados
semelhantes foram vistos no estudo de Lestner e colaborados 2015, no qual
menos da metade dos pacientes receberam doses de antifungicos de acordo
com o recomendado. Subdoses foram frequentemente prescritas para
medicamentos como fluconazol (63%) e anfotericina B (42%).”

As fontes de informacdo disponiveis para embasar a prescricdo de
medicamentos sdo muito variadas. As tematicas sobre farmacologia e
diagnosticos estdo entre as mais pesquisadas pelos profissionais e questdes
relacionadas ao sistema respiratorio e antibidticos tém expressivas taxas de
busca.® ® No entanto, faltam pesquisas sobre como os prescritores acessam e
empregam as informagdes por elas disponibilizadas e qual a sua qualidade.’®

Ainda que as politicas para pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos pediatricos estejam evoluindo, a falta de estudos clinicos nessa
faixa etaria e sobre a informacao utilizada pelos prescritores resulta em uma
importante questdo de saude publica. Essa problematica acaba impactando,
principalmente, na prescricdo e requer atencdo, por tratar-se de populacao

especial e ao mesmo tempo vulneravel.
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2. Revisdo Bibliografica

2.1 Medicamentos em pediatria

No Brasil, como em outros paises, a investigagado farmacolégico-clinica
em criangas tem critérios especificos dentre os quais a exigéncia de um
protocolo clinico acompanhado do termo de consentimento assinado pelo
responsavel legal, considerando também a vontade do proprio sujeito, ainda que
com capacidade reduzida de entendimento. Os aspectos éticos e as dificuldades
de logistica acabam dificultando a participagdo de criangas em ensaios clinicos
e fortalecendo a resisténcia da industria farmacéutica em conduzir estudos
paralelos em criancas para definir precisamente doses pediatricas e desenvolver

novos farmacos.%

Uma das maiores dificuldades enfrentadas nas pesquisas clinicas
pediatricas € estabelecer a dose a ser testada. O insucesso dos ensaios clinicos
com criangas ocorre em cerca de 42% dos estudos realizados, sendo que 25%
tem a dose como problematica principal.'? Para determinar a dose a ser utilizada
nos estudos de eficacia a partir de dados de adultos, mais da metade das
empresas, utilizam como medida o peso ou area de superficie corporal ou
alguma fungao organica que seja idade dependente. Em relagéo as solicitagdes
de registro de medicamentos provenientes da industria farmacéutica recebidas
pela agéncia americana Food and Drug Administration (FDA), 46%

apresentaram a extrapolacéo a partir de doses de adultos.’?

Tal problema pode ser amenizado utilizando-se ferramentas como a
modelagem matematica e simuladores. Além disso, estudos que utilizam faixas
de doses em estudos de farmacocinética e farmacodindmica (PK/PD) ou de
eficacia para os diferentes grupos etarios, podem diminuir as chances de falhas

nesses estudos.’

Considerando a importancia dos ensaios clinicos em criangas para
assegurar a eficacia e seguranca dos medicamentos, os Estados Unidos (EUA)
e a Unido Europeia (UE) criaram legislagbes para encorajar, atrair ou obrigar as
empresas farmacéuticas a realizarem ensaios pediatricos. As legislacdes
americanas Best Pharmaceuticals Children Act (BPCA) e Pediatrics Research
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Equity Act (PREA) foram criadas em 2002 e 2003, respectivamente. APREA tem
carater obrigatorio, pois através de um requerimento emitido pelo FDA, é exigido
que os fabricantes apresentem testes que comprovem eficacia e seguranga em
criangas para medicamentos novos ou para aqueles que por alguma raz&o séo
selecionados pela agéncia reguladora; enquanto a BPCA € voluntaria, pois com
ela o FDA incentiva a realizagdo de estudos de medicamentos ja registrados,
mas que estdo com a patente vigente, estendendo a patente por mais 6 meses.
Nesse caso, parte da empresa a iniciativa de realizar os estudos.'® De forma
geral, o que é proposto pelas instituicbes reguladoras € a protecdo dessas
populagdes contra excessos e abusos na pesquisa clinica, juntamente com

incentivos que resultem na diminuigdo dessas populagdes descobertas.'®

Em 2007, a UE instituiu novos Regulamentos Pediatricos, Regulation
(EC) N° 1901/2006 e Regulation (EC) N° 1902/2006, e seu principal impacto foi
o estabelecimento do Comité Pediatrico que tem como papel principal determinar
os estudos que as empresas devem realizar como parte de planos de
investigagdo pediatrica (PIPs)." No Brasil, a Resolugdo 09/2015 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) define os procedimentos e requisitos
para realizagao de ensaios clinicos com medicamentos em geral, contudo nao
aborda medidas de incentivos governamentais que poderiam despertar interesse

na industria em realizar esses estudos com criangas.'®

Sabe-se que o efeito de um medicamento esta intimamente ligado a sua
concentragdo sanguinea e essa estd relacionada com area de superficie
corporal do paciente.'® Por essa razao, a superficie corporal é considerada por
muitos estudos a melhor e mais precisa forma para se obter a dose de um
medicamento. Entretanto, na pratica clinica, devido a dificuldade de aplicacédo da
area de superficie corporal para o calculo da dose, os prescritores se deparam
com uma duvida no momento de elaborar a prescricdo: Prescrever por peso
corporal ou por idade do paciente? Nao ha consenso descrito na literatura sobre
a resposta para esta quest&o.2% 2" Mesmo com as dificuldades de aplicagéo, para
alguns problemas de saude e medicamentos com estreita janela terapéutica, a
dose deve ser prescrita com maior exatidao, requerendo a area de superficie
corporal para determina-la, como por exemplo para pacientes da oncologia.
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http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_2006_1901/reg_2006_1901_en.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_2006_1901/reg_2006_1901_en.pdf

O peso corporal e a idade estdo relacionados, mas os parametros
farmacocinéticos estabelecidos para determinado peso corporal podem variar
em funcdo da sua idade.?? E importante destacar que, para pacientes obesos ou
com sobrepeso, a idade ndo deveria ser utilizada para o calculo da dose de
medicamentos. A recomendagdo da OMS €& que para este grupo de criangas
deve-se usar o peso ideal para idade e a altura e, quando necessario, aumentar
a dose de forma progressiva de acordo com a resposta do paciente.?% 24 Quando
a idade do paciente é considerada para definigdo da dose, assume-se que 0
paciente tem maturagdo e condigdes fisioldgicas compativeis com sua idade.??
Contudo, a realidade em alguns paises é diferente da ideal. Criangas de paises
onde os indices de desnutricdo sdo sabidamente elevados apresentam maior

risco de sobredose.?®

Um estudo comparou a dosagem de farmacos calculada através das
regras de Clark, de Salisbury, de Penna e da formula para dose a partir da area
de superficie corporal, com a dosagem consultada em livros de farmacologia na
odontologia pediatrica e no Dicionario de Especialidades Farmacéuticas. Esse
estudo revelou que os antibidticos avaliados (amoxicilina e eritromicina)
apresentaram dosagens acima da recomendada e abaixo da dose maxima
permitida. Para os analgésicos, os calculos para dipirona, estimaram doses
muito abaixo das recomendadas, sugerindo sua ineficacia clinica quando
calculadas por qualquer uma das regras e a formula da area de superficie
corporal. Por outro lado, para o paracetamol, os autores recomendam que sua
dose néao seja calculada através da regra de Penna e da formula da area de
superficie corporal para criancas de 1 a 5 anos, tendo em vista as altas doses

resultantes e sua conhecida hepatotoxicidade.?®

Valendo-se de conhecimentos tedricos e praticos, os profissionais
médicos selecionam um medicamento para o tratamento de uma doencga ou
quadro clinico identificado, cujaindicacdo pode nao estar autorizada pela
agéncia reguladora, caracterizando o uso off-label. Normalmente, tal fato ocorre
porque as evidéncias para aprovacgao ainda nao estao completas, ou por que o

processo de avaliagdo ainda ndo foi finalizado.?” Uma prescricdo pode ser
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considerada off-label por diversos motivos, sendo os mais comuns categorizados
como: off-label de idade, de peso, de indicagao, de via de administragao, de dose
e de frequéncia de administracdo. A maioria dos médicos tem conhecimento
sobre o conceito de uso “off-label’, contudo prescreve medicamentos desta
forma e desconhece a sua alta incidéncia na rotina médica. Nos setores de
pediatria dos hospitais € possivel observar prescricoes off-label em até 65% dos
casos, bem como, até dois tercos dos pacientes pediatricos de cuidados
primarios de saude recebem pelo menos um medicamento off-label ou n&o
aprovado ou ainda alguma preparacéo extemporanea elaborada a partir de um
outro medicamento. As principais justificativas para a prescricdo de
medicamentos off- label s&o a falta de informag¢des de dosagem pediatrica, de
formulacbes adequadas, de alternativas aprovadas, de ensaios clinicos

pediatricos e a recomendacéo de uso expressa em protocolos institucionais.?8 2°

Segundo o estudo de Cuzzolin e colaboradores, os antibacterianos,
antiasmaticos e analgésicos sao as classes de medicamentos com maior
frequéncia de prescri¢édo off-label na pediatria.?® Os antibioticos mais prescritos
de modo off-label para pediatria sdo ampicilina e amoxicilina, sendo off-label de
dose (sobredose) o tipo de ocorréncia mais comum. O uso off-label pode indicar
um pobre entendimento sobre as caracteristicas do produto e maior risco de
eventos adversos.?' Importantes discrepancias também ocorrem entre a pratica
clinica e recomendagdes de agéncias reguladoras para o uso de analgésicos,
antipiréticos e anti-inflamatdérios nao esteroides em pediatria. Dentre os farmacos
mais prescritos, a dipirona teve 55,4% das suas prescrigbes com dose mais
elevada do que a recomendada pelas agéncias reguladoras ou pelas bulas de
medicamentos. Seguida pelo ibuprofeno (36,5%) e o paracetamol (21%) que
foram indicados para problemas de saude como, tosse, estomatite, refluxo e
alergias, condig¢des para as quais nao ha evidéncia cientifica ou autorizagao para

uso das agéncias de saude.?

Poucos estudos avaliam a relagao entre a prescricdo off-label e eventos
adversos, muitas vezes, devido a falta de notificagdo de casos ocorridos.?® Os
medicamentos aprovados sao monitorados através de pesquisas
epidemioldgicas ou pelos servigos de vigilancia sanitaria, no entanto, atualmente
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nao existe um sistema especifico para a coleta de dados sobre efeitos adversos
decorrentes do uso de medicamentos off-label ou ndo licenciados.® Tendo em
vista a alta incidéncia da prescricao off-label e de seus possiveis problemas,
torna-se essencial que os profissionais prescritores documentem essa agao nos

registros (prontuario) do paciente.’

2.2 Principais infecgbes agudas que acometem criangas

A partir do século XX, as doencgas respiratérias tornaram-se a principal
causa de mortalidade infantil, acometendo criancas menores de cinco anos.
Como justificativa para tal aumento tem-se fatores de risco, como poluicéo
ambiental, o tabagismo passivo, fatores socioecondmicos e a escolaridade da
mae. Ja em relagdo as demandas de cuidados das criangas com doencgas
respiratorias, atenta-se para a importancia do atendimento qualificado, praticas
de educacao em saude, o entendimento da realidade cultural do nucleo familiar
da crianga, a integracao entre a equipe de saude e a familia, visando a adeséao
ao tratamento.3*

Em uma revisdo sistematica da literatura, verificou-se que houve um
aumento global de 32,5% na incidéncia de interna¢des de criangas menores de
5 anos por infecgdo aguda grave do trato respiratorio inferior entre 2007-08 e
2009-10. Esse aumento foi ainda maior para casos de internagcdes pdés-neonatal,
sendo de 40%, condizente com a pandemia de H1N1 em 2009-2010.3% No Brasil,
em 2007, as doencgas do aparelho respiratério passaram a representar a terceira
causa de morte infantil, no lugar das doengas infecciosas e parasitarias.®® Nessa
mesma perspectiva, em 2011, ocorreram 1.450.653 internag¢des por doengas do
aparelho respiratorio no Brasil, com participagdo importante da faixa etaria
pediatrica, sendo internadas 664.203 criancas menores de 14 anos,
representando 46% do numero total dessas internagdées no Sistema Unico de
Saude (SUS) nesse ano base.®” Diante da ampla gama de doengas do trato
respiratorio que se tem conhecimento, as infecgdes agudas do trato respiratorio
(IATR) na infancia sdo uma das principais causas de morbidade e mortalidade

infantil.3® Em 2011, ocorreram 2.435 obitos por IATR em criangas menores de 5
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anos no Brasil, representando mais de 5% do total de 6bitos nessa faixa etaria.3°
Atualmente, o aumento da poluigdo ambiental tem ocasionado um incremento
na ocorréncia de casos de infecgbes respiratorias nesta mesma faixa etaria,
como divulgado no ultimo relatério da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
sobre o tema.*0

Dentre as infecgbes virais e bacterianas, destacam-se rinofaringites,
laringites virais, sinusites, faringoamigdalites aguda estreptocdcica, otites e
pneumonias.3% 38 3% 41 Nos EUA, a Otite média aguda e a faringite estreptococica
representam 64,7% e 20,2%, respectivamente, dos casos de infecgbes agudas
bacterianas do trato respiratorio superior nos atendimentos ambulatoriais no
periodo de 2000 a 2011.42 Contudo, as IATR encontradas em pacientes

pediatricos s&o de etiologia predominantemente viral.43: 44

2.3 Fontes de informacgé&o utilizadas por prescritores.

Segundo o Manual da Boa Prescricao da OMS, o processo para uma
prescri¢cao ideal envolve 6 etapas: definir o problema do paciente; especificar o
objetivo terapéutico; verificar se o tratamento € o adequado para o paciente em
questao; elaborar a prescrigao; dar informacéo, instrucdes e alertar o paciente e,
por ultimo, monitorar o tratamento, verificando se o objetivo terapéutico foi
alcangado, com melhora do paciente ou se houve falha, investigando suas
causas e procurando terapias alternativas quando necessario.*®

As fontes de informacéo que fundamentam a prescricdo médica sdo muito
variadas, abrangendo aquelas que se baseiam em revisdo das evidéncias
cientificas, literatura publicada em revistas cientificas, fontes de informacéao
oficiais, livros-textos, informacgdes trocadas entre profissionais e ainda outras
fontes disponibilizadas na internet como algumas bases de dados que contém
informacoes relativas a medicamentos.?°

Em um trabalho irlandés que estabeleceu o perfil de busca de informagao
de pediatras para atender as suas demandas clinicas, as fontes de informacgdes
meédicas provenientes da web foram consideradas uteis pelos participantes que
acreditam que elas melhoram a pratica clinica. Entretanto relataram dificuldade

de se manter atualizados para atender as demandas diarias dos seus pacientes.
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Quando questionados quanto ao tipo de fonte utilizada, cerca de 77% dos
pediatras relatou utilizar diretrizes clinicas e periédicos médicos on-line e apenas
21% utilizava livros médicos em sua versdo on-line para pesquisa.*®
Dentro deste amplo campo de busca pela informagao, as tematicas mais
pesquisadas pelos profissionais também sao diversificadas. Segundo, Clarke e
colaboradores, as maiores necessidades desses profissionais se concentram em
informacdes referentes as tematicas de diagndstico, medicamentos e tratamento
dos pacientes.? Esse cenario foi semelhante em um estudo realizado em um
hospital universitario publico brasileiro que avaliou o comportamento de busca
de informacado dos profissionais meédicos, revelando que as necessidades de
informacao relacionadas a terapia foram indicadas como as mais frequentes por
76,9% dos profissionais médicos. E ainda revelou que quando os resultados
foram analisados por especialidade médica, cerca de 78,8% dos pediatras
tinham duvidas sobre terapia em cerca de metade das vezes ou na maioria das
vezes que consultavam uma fonte de informagdo.4” Ja dentre os sistemas
funcionais do corpo humano, um outro estudo que avaliou o perfil das pesquisas
realizadas pelos médicos americanos na base de dados UpToDate®, revelou
que tematicas relacionadas ao sistema respiratério representaram cerca de 9,0%
das pesquisas e quanto as substancias terapéuticas mais pesquisadas, os
antibidticos tiveram expressivas taxas de busca, sendo os mais pesquisados:
vancomicina, sulfametoxazol+trimetoprima, ciprofloxacino, amoxicilina e
amoxicilina+clavulanato de potassio.®
Dentre as diversas fontes de informacdes disponiveis para orientacao
do profissional prescritor encontram-se as bulas dos medicamentos.
Considerando seu facil acesso e que a informacao deve ter alto padrdao de
qualidade, ser imparcial e fundamentada cientificamente, as bulas podem ser
uma fonte de informagéo util aos prescritores para o manejo das doengas
respiratorias infantis. No Brasil, ha duas legislacdes vigentes que dispdem sobre
padronizagdo de bulas para medicamentos, RDC 47 de 20094 e RDC 60 de
2012.%° No entanto, ndo ha nenhum artigo nos textos que aborde a periodicidade
de atualizagdo das bulas. Ainda assim, reserva-se a ANVISA o direito de exigir

alteragdes nos textos de bulas, sempre que julgar necessario, por razdes técnico
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cientificas ou por informagdes provenientes da farmacovigilancia, visando o
esclarecimento dos pacientes e profissionais de saude e a seguranga no uso dos
medicamentos.*®

Ainda que existam diversos documentos norteadores, o ideal seria que
todos estes estivessem em harmonia, para padronizar o uso dos medicamentos
nos diversos problemas de satde.®® Além disso, faltam pesquisas sobre como
os médicos acessam e usam informacdes e qual a qualidade da informagao
obtida.®
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3. Objetivos

A dificuldade de realizagdo de estudos clinicos com a populagao
pediatrica favorece a prescricao off- label de medicamentos, seja na atencao
primaria ou em ambiente hospitalar. Paralelamente, existe uma grande
diversidade de fontes de informag¢des sobre medicamentos disponiveis para
consulta e diferentes formas de expressar doses para a pediatria. Todos estes
fatores acabam influenciando na prescricdo e podem resultar em padrdes
bastante variados no uso de medicamentos, indo de encontro as propostas de
padronizacao e racionalizacdo do uso de medicamentos preconizadas pelo
instrumento Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (AGREE) Il e pelo
Drug and Therapeutics Committee Training Course.

Diante do exposto, e considerando a alta incidéncia de problemas
respiratorios na infancia, definiu-se como objetivo deste trabalho: analisar a
concordancia de fontes de informagao, em nivel nacional e internacional, que
orientam a prescrigcdo pediatrica de antimicrobianos para doengas agudas do
trato respiratorio superior, no que diz respeito principalmente ao farmaco de

escolha, posologia e tipos de referéncias utilizadas para sua elaboragao.
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4. Metodologia

Para a elaboragcado desse estudo, foi realizada uma pesquisa a qual
avaliou e comparou a concordancia do conteudo de fontes que orientam a
prescricdo para doengas bacterianas que comumente acometem criangas,
sendo escolhidas trés delas: faringotonsilite, otite média aguda e rinossinusite,
cujas Classificagcao Internacional de Doencga (CID) sao: Faringite estreptocdcica
(J02.0) Otite média (H65-H66) e Sinusite aguda (J01).5

A selecdo das fontes foi realizada através de uma pesquisa de
publicagdes relacionadas ao tratamento das doengas selecionadas nos sites de
entidades brasileiras e estrangeiras (americanas, inglesas e da Organizacao
Mundial da Saude) reconhecidas por seu trabalho na area de pediatria ou outras
areas que envolvam as doencas avaliadas, sempre considerando sua relevancia
no cenario de saude como um todo. Também foram realizadas pesquisas em
bases de dados como PubMed, Lilacs e Scielo através dos descritores

” 13

“‘Respiratory tract diseases”, “manegment”, ‘treatment”, “acute otitis media’,
“pharyngitis”, “rhinosinusitis” para localizar possiveis fontes publicadas como
artigos cientificos. Os documentos analisados foram: Diretrizes; Manuais;
Consensos; Formularios; considerando sua ultima versao de atualizagao
disponivel e artigos cientificos atuais.

Os farmacos analisados foram aqueles indicados em diretrizes como
principais opgdes terapéuticas para cada doenca, tendo em vista que 77% dos
pediatras relata utilizar diretrizes clinicas e peridodicos médicos como fonte de
informacg&o.46 Foram consultadas as monografias de farmacos do Formulario
Terapéutico Nacional 2010, British National Formulary for Children 2016/2017,
World Health Organization Formulary for Children 2010 e da base de dados
Micromedex® Solution. Da mesma forma, buscou-se as bulas para profissionais
do medicamento referéncia, obtidas no Bulario eletrénico, disponivel no site da
Anvisa. Na indisponibilidade da bula do medicamento referéncia, foi utilizada a
bula de um medicamento genérico ou similar. Também foram avaliadas bulas

para profissionais do Reino Unido (Summary of Product Characteristics (SPC),
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obtidas através do site da Medicines & Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA), realizando a busca pelo nome da substancia ativa e dos Estados
Unidos através da base de dados Medline Plus® que apresenta um link que
direciona para as bulas aprovadas pelo FDA

(https://dailymed.nlm.nih.qov/dailymed/index.cfm). Para os farmacos citados em

pelo menos duas fontes de informagado (diretrizes, consensos e manuais)
analisadas de cada uma das doengas, foram consultadas a bula e monografia
(quando disponivel). Nao foram analisados medicamentos ndo comercializados
no Brasil.

No total, foram selecionadas e analisadas 23 diferentes fontes que
apresentam informagbdes quanto a farmacoterapia para faringotonsilite, otite
média aguda e rinossinusite, sendo 11 delas nacionais e 12 estrangeiras,
apresentadas no quadro 1. Os dados extraidos das fontes analisadas estao
sumarizados nos quadros contidos nos apéndices A a G deste trabalho.

Na analise dos documentos, foram considerados o farmaco de escolha,
posologia e indicagao para populacao pediatrica, observando idade minima para
uso dos medicamentos, dose maxima e duracéo do tratamento.

Neste trabalho, a bula foi eleita o documento padrdao para fins de
comparagao. O mesmo entendimento da ANVISA em relagao aos dizeres “USO
ADULTO E PEDIATRICO’ e “USO PEDIATRICO * foi adotado para os outros
documentos analisados. Conforme estabelece a RDC 47 de 2009, estes dizeres
sao utilizados para indicar que nao ha restricdo de uso por idade. Neste caso, os
medicamentos poderiam ser utilizados por pacientes pediatricos de qualquer
faixa etaria.*® Para a comparacao da dose, utilizou-se a dose diaria indicada em
cada documento. Quando o documento apresentava uma faixa de dose (por
exemplo de 10mg/kg/dia a 50mg/kg/dia), ou quando a dose convencional poderia
ser modificada de acordo com a gravidade do caso (por exemplo 250 mg e
500mg para casos graves), o ponto médio da faixa foi utilizado como dose
recomendada para fins de comparagdo com as recomendadas em outros
documentos, conforme estudo prévio de Liem e colaboradores.®? Para os
documentos que apresentavam posologia em relacdo a idade do paciente,

utilizou-se tabelas da OMS que definem o peso médio ideal para criangas de 1
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a 10 anos de idade como referéncia de conversdo, padronizando os dados
apresentados nos graficos deste trabalho.5 Em cada uma das fontes analisadas,
avaliou-se também quais os tipos de documentos utilizados como referéncia
para as informacbdes acerca do farmaco de primeira escolha. Elas foram
agrupadas em artigos de revisdo; estudos experimentais; estudos
observacionais; bula do medicamento; consensos, diretrizes e manuais;

formularios e listas oficiais; livros e bases de dados.
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Quadro 1- Documentos analisados para cada doencga estudada

q . - Entidade Ano da Referéncia
Doenga ;I;lat‘lgl:lor:l:) documento (Sigla utilizada no Responsavel publicagio
(pais de origem)
Diretrizes brasileiras para o diagndstico, Sociedade Brasileira de 2009
tratamento e prevengdo da febre pediatria
reumatica (DBFR) Sociedade Brasileira de 54
cardiologia
Sociedade Brasileira de
reumatologia (BR)
Formulario Terapéutico Nacional (FTN) Ministério da Saude (BR) 2010 20
] Acolhimento a demanda espontanea: Ministério da Saude (BR) 2013
g Queixas mais comuns na Atengéo Basica 55
o Cadernos de Atengdo Basica, n. 28,
‘o Volume Il, (MS)
¢ZB Streptococcal acute pharyngitis- Sociedade Brasileira de 2014
Review article (SBMT) Medicina Tropical (BR) 56
Guideline IVAS: Infecgbes das Vias Associagdo brasileira de NI
Aéreas Superiores (GIVAS) otorrinolaringologia e 57
cirurgia cérvico facial (BR)
2
= Bula do medicamento referéncia (Bula Laboratério fabricante  Variavel para
2 BR) (BR) cada bula 58
g
8-, Prevention of Rheumatic Fever and  American Heart 2009
£ Diagnosis and Treatment of Acute Association — AHA (EUA) 59
IE Streptococcal Pharyngitis (AHA)
WHO Model Formulary for Children  World Health Organization 2010
(WHOFC) (WHO) 23
Clinical Practice Guideline for the Infectious Diseases 2012
n Diagnosis and Management of Group A  Society of America — IDSA 60
© Streptococcal Pharyngitis (IDSA/AAFP) (EUA)
g
% British National Formulary For Children  Reino Unido 2016-2017
= (BNFC) 61
7]
w
Bula Reino Unido (Bula RU) Medicines and Healthcare  Variavel para
product Regulatory  cada bula 62
Agency- MHRA (UK)
Bula Estados Unidos (Bula EUA) Medline Plus Variavel para g3
cada bula
Recomendagbes Micromedex®  Micromedex® solution Variavel para
(Micromedex) cada 64
farmaco
Antimicrobianos na Pratica Clinica: Sociedade Brasileira de 2001-2003
Pediatrica Guia Pratico para Manejo no  Pediatria
Ambulatério, na Emergéncia e na (BR) 65
Enfermaria (SBP)
o Formulario Terapéutico Nacional (FTN) Ministério da Saude (BR) 2010 20
-g Acolhimento @ demanda espontanea: Ministério da Saude (BR) 2013
ft” 0 Queixas mais comuns na Ateng&o Basica
= g Cadernos de Atengo Basica, n. 28, 2
S o Volume I, (MS)
1} '6
= ‘z“ Otite média aguda em criangas Resumo  Sociedade Brasileira de 2013
9 da diretriz da Associagdo Holandesa de  Medicina de Familia e 66
o Clinica Geral (NHG) M09, segunda Comunidade (BR)
o reviséo. (SBMF)
Otite aguda em pediatria: atualize-se. ~ Sociedade de pediatria de 2016
Boletim da sociedade de pediatria de Sdo  Sao Paulo (BR)
Paulo. 2016 (SPSP) 67
Continua...
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Continuagéo

Bula do medicamento referéncia (Bula Laboratério fabricante  Variavel para 58
BR) (BR) cada bula
WHO Model Formulary for Children  World Health Organization 2010
(WHOFC) (WHO) 23
Otitis  média. National ~ Guideline  Agency for Healthcare 2013
clearinghose (AHRQ) Research and Quality 68
(EUA)
The Diagnosis and Management of Acute ~ American Academic of 2013
Otitis Media Clinical Guideline. (AAP) Pediatrics — AAP (EUA) 69
Contemporary Concepts in Management Department of Health & 2014
o of Acute Otitis Media in Children (HHS) Human Services 70
e
8, British National Formulary For Children  Reino Unido 2016-2017 61
c (BNFC)
o
0 Bula Reino Unido (Bula RU) Medicines and Healthcare Variavel para
w product Regulatory Agency  cada bula 62
— MHRA (UK)
Bula Estados Unidos (Bula EUA) Medline Plus Variavel para 3
cada bula
Recomendagbes Micromedex®  Micromedex® solution Variavel para
(Micromedex) cada 64
farmaco
Antimicrobianos na Pratica Clinica: Sociedade Brasileira de 2001-2003
Pediatrica Guia Pratico para Manejo no  Pediatria 65
Ambulatério, na Emergéncia e na (BR)
Enfermaria (SBP)
Diretrizes Brasileiras de Rinossinusite  Revista Brasileira de 2008
(DBR) Otorrinolaringologia
ABORLCCF (BR) 7
Formulario Terapéutico Nacional (FTN) Ministério da Saude (BR) 2010 20
0
‘© Recomendagbes - Atualizagdo de conduta ~ Sociedade de Pediatria De 2013
g em pediatria n°67 (SPSP) S&o Paulo — SPSP (BR) 72
©
‘zv Acolhimento a demanda espontanea: Ministério da Saude (BR) 2013
Queixas mais comuns na Atengéo Bésica
Cadernos de Atengdo Basica, n. 28, 55
Volume Il, (MS)
(]
=
% Bula do medicamento referéncia (Bula Laboratério fabricante  Variavel para 58
£ BR) (BR) cada bula
3 WHO Model Formulary for Children  World Health Organization 2010
g (WHOFC) (WHO) 23
=
European Position Paper on International Rhinology 2010
Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012  Society 73
(EPOS)
@ Clinical Practice Guideline for the Americam Academy of 2013
© Diagnosis and Management of Acute Pediatrics -AAP
' Bacterial Sinusitis in Children Aged 1 to 18 74
o)) Years (AAP)
c
o
» British National Formulary For Children  Reino Unido 2016-2017 61
w (BNFC)
Bula Reino Unido (Bula RU) Medicines and Healthcare Variavel para
product Regulatory Agency  cada bula 62
— MHRA (UK)
Bula Estados Unidos (Bula EUA) Medline Plus Variavel para 3
cada bula
Recomendacdes Micromedex®  Micromedex® solution Variavel para
(Micromedex) cada 64
farmaco

NI: N&o informado no documento nem no site da instituigdo
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5. Resultados

5.1 Caracteristicas Gerais

As fontes analisadas para cada uma das trés doencas estudadas estao
em concordancia quanto a terapia de primeira escolha, sendo a classe das
penicilinas a prevalente, variando entre os farmacos penicilina V (Pen V),
penicilina benzatina (Pen benz) e amoxicilina. Entretanto, existem diferencas
entre as doses indicadas, como mostram os graficos de 1 a 5.

Apenas 10% das fontes apresentam a mesma posologia para o farmaco
de primeira escolha que a indicada na bula, considerando documentos de um
mesmo pais. Em relagdo as bulas, a brasileira geralmente apresenta doses mais
baixas do que as demais. Por outro lado, a bula do Reino Unido apresenta doses
mais elevadas para as trés doencas estudadas. Em relagao a forma de expressar
a dose, para as penicilinas V e benzatina € mais frequente a apresentacao de
uma dose fixa de acordo com a faixa de peso em que o paciente se insere, como
por exemplo: abaixo de 27Kg de 300.000 a 600.00 Ul; 27Kg ou mais 900.000 Ul
em dose unica IM. Enquanto que para amoxicilina, a maioria das fontes orienta
calcular a dose com base no peso de cada paciente, como por exemplo,
45mg/kg/dia.

E importante ressaltar que a bula BR apresenta sempre uma dose fixa
para amoxicilina, ndo considerando quaisquer outros parametros como peso
corporal ou idade do paciente e 0 BNFC normalmente considera a idade para a

definicdo da dose.
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Grafico 1- Dose diaria da penicilina V x peso do paciente para faringotonsilite em cada documento analisado
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MS: Ministério da saude; DBFR: Diretriz Brasileira De Febre Reumatica; Bula BR: Bula Brasil; SBMT: Sociedade Brasileira de Medicina Tropical;
IDSA/AAFP: Infectious Diseases Society of America/ Americam Academic of Family Physician AHA: Americam Heart Association; Bula RU: Bula
Reino Unido; BNFC: British National Formulary For Children; WHOFC: World Health Organization Formulary for Children
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Grafico 2-Dose diaria da penicilina benzatina x peso do paciente para cada documento

1500000
—8— MS, FTN, SBMT, AHA,
IDSA/AAFP
1200000 —o
— ABORL
-
— 900000
o
< —o ooooD o0 o ¢
‘E > T T 0 O DBFR
© 600000 CcCCC —CCO0O—0—0—0
3
DO BULA BR, BULAEUA e
300000 MICROME DEX
0 —8— WHOFC
0 5 10 15 20 25 30 35
Peso (kg)

MS: Ministério da saude; DBFR: Diretriz Brasileira De Febre Reumatica; SBMT: Sociedade Brasileira de Medicina do Tropical; ABORL:
Associagao Brasileira De Otorrinolaringologia; FTN: Formulario Terapéutico Nacional; Bula BR: Bula Brasil; IDSA/AAFP: Infectious Diseases
Society of America/ Americam Academic of Family Physician AHA: Americam Heart Association; Bula EUA: Bula Estados Unidos da América;
Bula RU: Bula Reino Unido; BNFC: British National Formulary For Children; WHOFC: World Health Organization Formulary for Children
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Grafico 3-Dose diaria da amoxicilina x peso do paciente para cada documento analisado para Faringotonsilite
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MS: Ministério da saude; DBFR: Diretriz Brasileira de Febre Reumatica; SBMT: Sociedade Brasileira de Medicina Tropical; ABORL: Associagao
Brasileira De Otorrinolaringologia; FTN: Formuldrio Terapéutico Nacional; Bula BR: Bula Brasil IDSA/AAFP: Infectious Diseases Society of America/
Americam Academic of Family Physician; AHA: Americam Heart Association; Micromedex: micromedex; Bula EUA: Bula Estados Unidos da América;
Bula RU: Bula Reino Unido; BNFC: British National Formulary For Children; WHOFC: World Health Organization Formulary for Children
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Grafico 4-Dose diaria da amoxicilina x peso do paciente para cada documento analisado para otite média aguda
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MS: Ministério Da Saude; SBP: Sociedade Brasileira De Pediatria; SPSP: Sociedade De Pediatria De Sao Paulo; SBMF: Sociedade Brasileira de
Medicina de Familia e Comunidade; FTN: Formulario Terapéutico Nacional; Bula BR: Bula do Brasil; Bula RU: Bula do Reino Unido; BNFC:
British National Formulary For Children;; AAP: American Academic of Pediatrics; AHRQ: Agency for Healthcare Research and Quality; HHS:
Department of Health & Human Services; Micromede: micormedex; Bula EUA: Bula Estados Unidos da América; WHOFC: World Health
Organization Formulary for Children;
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Grafico 5-Dose diaria da amoxicilina x peso do paciente para cada documento analisado para rinossinusite
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MS: Ministério Da Saude; SBP: Sociedade Brasileira De Pediatria; SPSP: Sociedade De Pediatria De Sao Paulo; DBR: Diretriz Brasileira De
Rinosinusite; FTN: Formulario Terapéutico Nacional; Bula BR: Bula Brasil; Micromedex: Micromedex; GAS: Guideline americano de sinusite; Bula
EUA: Bula Estados Unidos; EPOS: European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps; Bula RU: Bula Reino Unido; BNFC: British National
Formulary For Children; WHOFC: World Health Organization Formulary for Children;
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E importante ressaltar que a bula BR apresenta sempre uma dose fixa
para amoxicilina, ndo considerando quaisquer outros parametros como peso
corporal ou idade do paciente e o BNFC normalmente considera a idade para a
definicdo da dose.

Conforme apresentado nos quadros de 2 a 4, as diretrizes, consensos e
manuais, geralmente, indicam uma dose especifica (DE) para as doencas
abordadas nesse trabalho, enquanto que as monografias, formularios e bulas,
apresentam DE ou dose geral do farmaco (DG) que pode ser indicada para
diversas patologias. Contudo, ndo foi observada uniformidade para dose nas
fontes que a apresentaram uma ou outra classificacdo. A idade minima para uso
foi informada em 51,2% das fontes, sendo menos recorrente nas fontes
nacionais. A duracido do tratamento esteve presente em 66,7% dos farmacos

indicados nas fontes e foi consensual apenas para faringotonsilite.
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Quadro 2-Comparagdo em relagao aos itens de prescrigcdo entre os documentos nacionais e estrangeiros analisados para faringotonsilite

Continua...

Farmacos Dose expressa por Idade inicial Dose maxima diaria Tempo de Dose
° que para uso duragao do
c apresentam tratamento
e posologia para
3 cada
D<> documento
*primeira
escolha
PenV Pen V e a Pen Benz = dose fixa por NI Pen V e Pen Benz = dose fixa Pen Benz = dose DE
Pen Benz* faixa de peso corporal Amoxi = 1g Unica
Amoxicilina Eritro = 2g Azitro = 5 dias
g Azitromicina Demais = peso Azitro e claritro = 500mg Demais = 10 dias
Eritromicina Clindamicina = 1,8g
Claritromicina
Clindamicina
Pen V* Pen V e a Pen Benz = dose fixa por | NI Pen V e Pen Benz = dose fixa Pen Benz = dose DE
Pen Benz faixa de peso corporal Amoxi = NI Unica
[ Amoxicilina Cefalex e eritro: 1g Azitro = 5 dias
E Cefalexina Demais = peso Azitromicina: 500mg Demais = 10 dias
n Azitromicina
Eritromicina
Pen Benz* Pen Benz = dose fixa NI NI Pen Benz = dose DE
» Amoxicilina* Amoxi e amox+clav: peso Unica
< Amox+clav Demais farmacos: ndo aborda Amoxi e
(29 Macrolideos posologia amox+clav =7 a
Cefalosporinas 10 dias
Clindamicina Demais = NI
Pen V Pen V e Pen Benz = dose fixa por NI NI Pen Benz = dose DE
Pen Benz faixa de peso corporal unica
14 Amoxicilina Demais = peso Azitro = 3 dias
'!.'5 Ampicilina Demais = 10 dias
= Azitromicina
Eritromicina
Clindamicina
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Continuagéo

Pen Benz Pen Benz = dose fixa por faixa de NI Pen Benz = dose fixa Pen Benz = dose Pen Benz = DE
Amoxicilina peso corporal Cefalex = 4g Unica Demais = DG
Cefalexina Eritro: neonatos = peso; outros = Eritro = Acima de 8 anos, maximo Clinda=7a10
E Eritromicina idade. 49 dias
L Clindamicina Demais = peso Demais = NI Demais = NI
Pen V Pen Benz = dose fixa por faixa de Pen V = uso pedi acima | Pen Benz e amox= dose fixa Pen Benz = dose Amox = DG
Pen Benz peso corporal de 5 anos Azitro: 500mg Unica Cefalex = DG
Amoxicilina Amoxi = dose fixa Amoxi = uso pedi acima | Eritro e Claritro = 1g Azitro= 3 dias Claritro = DG
g Cefalexina Clinda = NA de 2 anos Clinda = NA Claritro=5a 10 Clinda = NA
< Cefadroxila Demais = peso Claritro = uso pedi Demais = NI dias Demais = DE
5' Azitromicina acima de 6 meses Amoxi = NI
m Eritromicina Clinda = uso adulto Clinda = NA
Claritromicina Demais = uso ped Demais = 10 dias
Clindamicina
PenV* Pen V e Pen Benz = dose fixa por NI Pen V e Pen Benz = dose fixa Pen Benz = dose DE
Pen Benz* faixa de peso corporal Amoxi = 1g Unica
Amoxicilina Cefalex e cefadrox = NI Azitro e Claritro = 500mg Azitro = 3 dias
< Cefalexina Demais = peso Clinda = 1,89 Demais = 10 dias
E Cefadroxila Cefalex e cefadrox = NI
Azitromicina
Claritromicina
Clindamicina
PenV* Pen V e Pen Benz = dose fixa por NI Pen V e Pen Benz = dose fixa Pen Benz = dose DE
Pen Benz* faixa de peso corporal Amoxi, cefalex, cefadrox = 1g Unica
a Amoxicilina* Demais = peso Azitro e claritro = 500mg Azitro = 3 dias
L Cefalexina Clinda = 1,89 Demais = 10 dias
< :
< Cefadroxila
< Azitromicina
8 Claritromicina

Clindamicina

Continua...
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Continuagéo

Clindamicina

Demais = NI

PenV Pen V: dose fixa por faixa etaria Pen V e clinda = uso Pen V = dose fixa Azitro = 3 dias Amoxi = DE
Amoxicilina Eritro = Criangas até 8 anos = peso; | pedi acima de 1més Azitro = 500mg Amoxi, eritro e Cefadro = DE
5 Cefalexina acima de 8 anos = dose fixa Amoxi, azitro e claritro Claritro = 1g clinda = NI Demais = DG
(4 Cefadroxila Demais = peso = uso pedi acima de 6 Demais = NI Claritro=5a 10
5 Azitromicina meses dias
=) Eritromicina Demais = NI Demais = 10 dias
o Claritromicina
Clindamicina
Pen V Pen V e Pen Benz = Dose fixa por Pen V = uso aprovados | Pen V e Pen Benz = Dose fixa Pen Benz = dose Clinda = DG
Pen Benz faixa de peso corporal para maiores de 12 Amoxi = 1g Unica Eritro = DG
Amoxicilina Demais = peso anos Cefalex, cefadrox, eritro = 4g Cefalex=7 a 14 Demais = DE
Cefalexina Claritro = uso pedi Azitro = 500mg dias
* Cefadroxila acima de 6 meses Clinda =2,7g Azitro: 5 dias
g Azitromicina Cefalex = uso pedi Claritro = NI Clinda e eritro =
g Eritromicina acima de 1 ano NI
() Claritromicina Azitro = uso pedi acima Demais = 10 dias
L2 Clindamicina de 2 anos
= Amoxi = uso ndo
aprovado pelo FDA
para faringite
streptocdcica
Demais: uso ped
Pen V Pen V = dose fixa Pen V = uso ped acima | Pen V e Pen Benz = dose fixa Pen Benz = dose PenV =DE
Pen Benz Pen Benz = dose fixa por faixa de de 12 anos Eritro= 4g/dia unica Pen Benz = DE
Amoxicilina peso Pen Benz e clinda = Claritro = 1g Pen V, Amoxi, Amoxi = DE
5‘ Cefalexina Demais = peso uso pedi Demais = NI cefalex cefadrox, Cefadrox= DE
w Cefadroxila Amoxi = uso ped acima eritro, claritro e Azitro = DE
5 Azitromicina de 3 meses clinda= minimo de | Demais = DG
a Claritromicina Azitro = uso ped acima 10 dias
Eritromicina de 2 anos Azitro = 5 dias

Continua...

40




Continuagdo

PenV Azitro e Claritro = peso Pen V = uso pedi acima | Azitro = 500mg Azitro = 3 dias. DG
Amoxicilina Demais = dose fixa por faixa etaria de 1 més Claritro = NI Demais = NI
Cefalexina Amoxi e Cefalex = uso Demais = dose fixa
Cefadroxila pedi acima de 7 dias Observagao no
Azitromicina Azitro = uso pedi acima texto do
&_’ Eritromicina de 6 meses documento: A
E Claritromicina Cefadrox = uso ped duragéo da
acima de 6 anos terapia depende
Eritro e Claritro = uso da natureza da
pedi infecgdo e da
resposta ao
tratamento.
Pen V Pen V, Cefalex e Clinda = peso Pen V: uso pedi Pen V: 2g Pen Benz = dose Pen Benz = DE
Pen Benz Pen Benz = Dose fixa por faixa de Clinda = Uso pedi Pen Benz, amoxi e eritro = dose Unica Demais = DG
Amoxicilina peso corporal acima de 14 dias, se fixa Demais = NI
Cefalexina Amoxi e Eritro = Dose fixa por faixa via oral e acima de 1 Clinda = 1,89 (oral)
Eritromicina etaria més, se injetavel. Cefalex = NI Observagao no
8 Clindamicina Demais farmacos: NI texto do
®) documento: A
I ~
= duragéo da
terapia depende
da natureza da
infecgdo e da
resposta ao
tratamento.

MS: Ministério da saude; DBFR: Diretriz Brasileira De Febre Reumatica; FTN: Formulario Terapéutico Nacional; Bula BR: Bula Brasil; SBMT: Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical; GIVAS: Guideline Infeccbes das Vias Aéreas Superiores IDSA/AAFP: Infectious Diseases Society of America/ Americam
Academic of Family Physician AHA: Americam Heart Association; Bula EUA: Bula Estados Unidos; Bula RU: Bula Reino Unido; Micromedex: Micromedex
Solution®; BNFC: British National Formulary For Children; WHOFC: World Health Organization Formulary for Children; NI: Ndo informado; NA: N&o analisado,
pois o medicamento ndo ¢€é indicado para a faixa etaria avaliada nesse trabalho; DE: Dose especifica para a doenga
DG: Dose geral para microrganismos sensiveis ao farmaco; Uso Pedi: Uso pediatrico;
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Quadro 3-Comparacao em relagéo aos itens de prescricado entre os documentos nacionais e estrangeiros analisados para otite média aguda

Farmacos que Posologia Idade inicial Dose maxima diaria Duragao do tratamento Dose

g apresentam expressa por para uso
g posologia para
5 | cada documento
8 *primeira
o escolha

Amoxicilina* Peso NI NI NI DE
)
=
w Amoxicilina * Todos = peso NI NI Amoxi = 7 dias DE
s | Azitromicina Azitro = 3 dias
om
7
o Amoxicilina* Peso NI NI Amoxicilina: 10 dias DE
om
7

Amoxicilina* Todos = peso NI NI Ceftriax = 3 dias DE

Amox+clav Axetil = NI

Axetilcefuroxima Demais = 10 dias
o | Ceftriaxona
2 Clindamicina
)

Amoxicilina Todos: peso Ceftriaxona = Neonatos Amoxi, amox+clav, Amoxi, amox+clav e ceftriax: NI DG

Amox+clav Demais = NI clinda = NI Clinda =7 a 10 dias
= | Ceftriaxona Ceftriax = neonatos: Observagao no texto do
t Clindamicina 50mg/dia; acima de 1 documento: A duragéo da terapia

més: 2g/dia depende da natureza da infecgéo
e da resposta ao tratamento.
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Continuagdo

Continua...

Amoxicilina Amoxi = dose fixa | Amoxi = uso pedi acima de Amoxi e Clavulin = Clavulin ES = 10 dias Amoxi = DG
Amox+clav Amox+clav = 2 anos dose fixa Axetil = usual 7 dias, podendo Amox+clav =
Axetilcefuroxima *Clavulin = dose Amox+clav: Azitro e Axetil = variar de 5 a 10 dias -Clavulin: DG
- Azitromicina fixa por faixa *Clavulin e Clavulin BD = 500mg/dia Azitro = dose unica -Clavulin BD: DE
m | Ceftriaxona etaria ou de peso | uso pedi acima de 2 meses Demais = NI Ceftriax = minimo de 48 a 72h -Clavulin ES: DE
< | Clindamicina *Clavulin BD e *Clavulin ES, axetil = pedi apos cessar febre ou erradicar a Axetil, Azitro = DE,
= : o .
S ES = peso acima de 3 meses bactéria. Ceftriax= DG
@ Demais = peso Clinda = uso pedi acima de Demais = NI Clinda= DG
1 més
Azitro e ceftriax = uso pedi
» Amoxicilina* Peso NI NI NI DE
I
I
Amoxicilina* Todos = peso NI NI Ceftriax = 1 a 3 dias DE
Amox+clav Demais farmacos:
o | Axetilcefuroxima < 2 anos = 10 dias,
g Ceftriaxona 2 a5 anos =7 dias
Clindamicina >5anos =5a7dias
Amoxicilina* Todos = peso NI NI Amoxi = 5 a 10 dias DE
8 Amox+clav Amox+clav = 10 dias
E Azitromicina Azitro = 3 dias
Amoxicilina Todos = peso Amoxi e clinda = uso nao NI Amoxi = 5 a 10 dias DE
Amox+clav aprovado pelo FDA para Amox+clav = 10 dias
Axetilcefuroxima OMA Axetil e clinda =
Azitromicina Amox+clav e ceftriax = uso < 2 anos ou sintomas graves:10
x | Ceftriaxona pedi dias.
3 | Clindamicina Axetil = uso pedi acima dos 2 a 5 anos com OMA leve ou
°E> 3 meses moderada: 7 dias.
5 Azitro: uso pedi acima de 6 2 6 anos com sintomas leve a
o meses moderado: 5 a 7 dias.
= Azitro = dose Unicaoude 3a5
dias (dependendo do esquema
posoldgico)
Ceftriax = 1 a 3 dias
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Continuagdo

Amoxicilina Todos = peso Amoxi, amox+clav, axetil = Amoxi, amox+clav, Amoxi = minimo de 48 a 72h ap6s | Amoxi = DE
Amox+clav uso pedi acima de 3 meses | Axetil e ceftriax = 1g cessar febre ou erradicar a Amox+clav = DG
< | Axetilcefuroxima Azitro = uso ped acima de 6 | Azitro e clinda = NI bactéria. Axetil = DE
I | Ceftriaxona meses Amox+clav = Minimo 10 dias Ceftriax = DE
<« | Azitromicina Ceftriax e clinda = uso ped Axetil = 10 dias Azitro = DE
3 | Clindamicina Ceftriax = dose Unica Clinda = DG
m Azitro = dose Unicaou de 3 a5
dias
Clinda = NI
Amoxicilina Todos = peso Amoxi e azitro = uso pedi Axetil = 500mg Amoxi e clinda = NI Amoxi = DE
Amox+clav acima de 6 meses Demais = NI Amox+clav: até 14 dias Axetil = DE
a Axetilcefuroxima Amox+clav = NI Axetil = 7 dias Demais = DG
<« | Azitromicina Axetil: uso pedi acima de 3 Azitro = 3 dias
5’ Ceftriaxona meses Ceftriax = 48 a 72 horas apo6s
m | Clindamicina Ceftriax = uso pedi cessar a febre ou erradicar
Clinda = uso pedi acima de bactéria.
1 més
Amoxicilina Amoxi = dose fixa | Amoxi = uso pedi acima de Amoxi =dose fixa Amoxi, amox+clav, axetil = minimo | Ceftriax = DE
Amox+clav por faixa etaria 7 dias Amox+clav e ceftriax= 5 dias Demais: DG
Axetilcefuroxima Ceftriax = Amox+clav = uso pedi NI Azitro = 3 dias
o | Azitromicina 1més a11anos | Axetil = uso pedi acima dos | Axetil =3 meses até 1 Ceftriax = dose Unica ou 3 dias, se
% | Ceftriaxona até 50kg: peso 3 meses ano: 125mg doenca grave.
m 9 anos a 11 anos | Azitro = uso pedi acimade 6 | 2 a 11 anos: 250mg
com mais de meses Acima de 11 anos: NI
50kg: dose fixa Ceftriax = uso pedi acima de | Azitro = 500mg
Demais = peso 1 més
Amoxicilina Amox+clav = Amoxi e amox+clav = NI Amoxi = 3g A duracgéo da terapia depende da Amoxi = DE
o | Amox+clav <1 ano: peso Ceftriax = uso pedi Ceftriax = 1g natureza da infecgéo e da Amox+clav = DG
'-o'- Ceftriaxona > de 1 ano: dose | Clinda = IV: uso pedi acima Demais = NI resposta ao tratamento. Ceftriax =DG
T | Clindamicina** fixa por faixa de 1 més; VO: uso pedi Clinda = DG
= etaria
Demais = peso

MS: Ministério da Saude; SBP: Sociedade Brasileira de Pediatria; SPSP: Sociedade de Pediatria de Sdo Paulo; SBMF: Sociedade Brasileira de Medicina de
Familia e Comunidade; FTN: Formulario Terapéutico Nacional; Bula BR: Bula do Brasil; Bula RU: Bula do Reino Unido; BNFC: British National Formulary
For Children;; AAP: American Academic of Pediatrics; AHRQ: Agency for Healthcare Research and Quality; HHS: Department of Health & Human Services;
Micromede: Micormedex Solution®; Bula EUA: Bula Estados Unidos da América; BNFC: British Formulary for Children WHOFC: World Health Organization
Formulary for Children; NI: Nao informado; DE: Dose especifica para a doencga; DG: Dose geral para microorganismo sensivel ao farmaco; Uso Pedi: Uso

pediatrico;
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Quadro 4-Comparagéo em relagéo aos itens de prescri¢cdo entre os documentos nacionais e estrangeiros analisados para rinossinusite

Demais farmacos: NI

Farmacos que Posologia expressa por Idade inicial Dose maxima diaria Duragao do Dose
g apresentam posologia para uso tratamento
o para cada documento
§ *primeira escolha
3
[a]
Amoxicilina* Todos = peso NI NI Ceftriax e azitro =5 DE
Amoxicilina com inibidor de dias para
n betalactamases, Demais =10 a 14
= Axetilcefuroxima SMX+TMP dias
Ceftriaxona Azitromicina
Amoxicilina* Amoxi = peso NI NI Amox =7 a 10 dias DE
&5
7
Amoxicilina* Amoxi+clav, Todos = peso NI NI NI DE
o Ceftriaxona
7
o
7
Amoxicilina* Todos = peso NI NI Ceftriax = 5 dias DE
Amox+clav Demais =10 a 14
& | Ceftriaxona SMX+TMP dias
o Macrolideos
Amoxicilina Amoxi+clav Todos = peso Ceftriaxona: neonatos Ceftriaxona: neonatos: NI Amoxicilina: DG
Ceftriaxona SMX+TMP Demais: NI 50mg/dia; acima de 1 Amox+clav: DG
e Azitromicina Claritromicina més: 2g/dia Ceftriaxona: DG
[

SMX+TMP: DG

Continua...
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Continuagdo

Amoxicilina Amox+clav Amoxicilina: Dose fixa Amoxi = Uso pedi acima de | Amoxi = dose fixa Amoxi, amox+clav e Axetil = DE
Axetilcefuroxima SMX+TMP | Demais = peso 2 anos Amox+clav, Ceftriax e axetil =NI Demais = DG
Ceftriaxona Azitromicina Amoxi+clav = Uso pedi SMX+TMP: NI SMX+TMP: Minimo 5
Claritromicina acima de 2 meses Axetil = 250mg/dia dias.
Axetil = Uso pedi acima de | Azitro = 500mg Ceftriax = minimo de
% 3 meses Claritro = 1g 48 a 72 horas ap6s o
< SMX+TMP = Uso pedi desaparecimento da
= acima de 6 semanas febre erradicagdo da
m Ceftriax = Uso pedi bactéria.
Azitro e Claritro = Uso pedi Azitro = 3 ou 5 dias
acima de 6 meses (esquema posoldgico
variavel)
Claritro = 5 a 10 dias
Amoxicilina* Amox+clav Todos = peso Amoxi = Uso pedi acima de | Amoxi e amox+clav = Amoxi = No minimo DE
" Ceftriaxona 2 anos 49 10 dias
b Amox+clav = Uso pedi Ceftriax = NI Amox+clav = No
o Ceftriax = NI minimo 10 dias
Ceftriax = dose Unica
" Amoxicilina* Amoxicilina: peso NI NI 7 a 10 dias DE
o
o
w
Amoxicilina Amox+clav Todos = peso Amoxi, azitro e claritro = Amoxi e azitro = NI Amoxi = NI Amoxi = DE
E Axetilcefuroxima uso pedi acima de 6 meses | Amox+tclav: 2,49 Amox+clav: até 14 Amox+clav: DG
<« Azitromicina e Amox+clav = NI (referente a amoxicilina) | dias Axetil = DE
5' Claritromicina Axetil = Uso pedi acima de | Axetil = 250mg Axetil = 7 dias Azitro = DG
m 3 meses Claritro = 1g Azitro = 3 dias Claritro = DG
Claritro = 5 a 10 dias
Amoxicilina Amox+clav Todos = peso Amoxi e amox+clav = uso Amoxi, amox+clav e Amoxi e amox+clav = | Amoxi = DG
x . . - ; .
° Axetilcefuroxima pedi claritro = NI NI Demais = DE
o Azitromicina e Axetil = uso pedi acima de Axetil = 1g/ dia Axetil e claritro = 10
§ Claritromicina 3 meses Azitro = 500mg/dia dias
] Azitro e claritro = uso pedi Azitro = 3 dias
= acima de 6 meses

Continua...
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Continuagéo

Amoxicilina Amox+clav Todos = peso Amox, amox+clav, axetil= Axetil, claritro = 1g/dia Amox = minimo de 48 | Amox = DE
Axetilcefuroxima uso pedi acima de 3 meses | Demais = NI a 72h apos cessar Amox+clav = DG
§ Azitromicina Claritromicina Azitro e claritro = uso ped febre ou erradicar a Axetil = DE
w acima de 6 meses bactéria. Azitro = DE
5 Amox+clav, axeti, Claritro = DG
2 claritro = 10 dias
Azitro = 3 dias
Amoxicilina Amox+clav Amoxi e SMX+TMP = Amox = uso pedi acima de Amoxi e SMX+TMP = Amoxi, amox+clay, DG
Ceftriaxona dose fixa por faixa etaria 7 dias dose fixa axetil e SMX+TMP =
Axetilcefuroxima SMX+TMP | Axetil = Amox+clav = uso pedi Amox+clav = NI NI
e Azitromicina. Demais = peso Ceftriax = uso pedi acima Axetil = até 1 ano: Ceftriax = 2 dias
(8} de 1 més 125mg/dose Azitro = 3 dias
"z" Axetil = uso ped acima de 3 | Acima de 2 anos: A duragéo da terapia
m meses 250mg/dose depende da natureza
SMX+TMP: uso pedi acima | Ceftriax = 1g por dose da infecgdo e da
de 6 semanas Azitro = 500mg resposta ao
Azitro = uso pedi acima de tratamento
6 meses
Amoxicilina Amoxi = Dose fixa por Amoxi e amox+clav = NI Amoxi = dose fixa NI DG
Amox+clav Ceftriaxona faixa etaria Ceftriax = uso pedi Amox+clav: dose fixa A duragéo da terapia
3} SMX+TMP Amox+clav = SMX+TMP = uso pedi ou peso depende da natureza
"6 -menores de 1 ano: peso | acima de 6 semanas Ceftriax = 1g da infecgdo e da
I -acima de 1 ano: dose SMX+TMP: 320mg resposta ao
= fixa por faixa etaria (referente a tratamento
Ceftriax e SMX+TMP trimetropima)
=peso

MS: Ministério Da Saude; SBP: Sociedade Brasileira De Pediatria; SPSP: Sociedade De Pediatria De Sdo Paulo; DBR: Diretriz Brasileira De Rinosinusite;
FTN: Formulario Terapéutico Nacional; Bula BR: Bula Brasil; Micromedex: Micromedex Solution®; GAS: Guideline americano de sinusite; EPOS: European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps; Bula RU: Bula Reino Unido; Bula EUA: Bula Estados Unidos; BNFC: British National Formulary For
Children; WHOFC: World Health Organization Formulary for Children; DE: Dose especifica para a doenga; DG: dose geral para microrganismos sensiveis ao
farmaco; Uso Pedi: Uso pediatrico;
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5.2 Faringotonsilite

Medicamentos indicados: Dentre as diversas opgdes terapéuticas

encontradas para faringotonsilite, a classe das penicilinas foi a mais indicada,
com destaque para penicilina V (Pen V), penicilina benzatina (Pen benz) e
amoxicilina. Foram citados também azitromicina, eritromicina, claritromicina,
cefalexina, cefadroxila e clindamicina.

Dose: As diferengas entre as posologias preconizadas pelos diversos
documentos para cada um dos farmacos sao mostradas nos graficos 1, 2 e 3.
Para a Pen V, o WHOFC se destaca apresentando doses maiores que as demais
fontes e esta diferenca vai se acentuando com o aumento do peso. (Grafico 1)

Para Pen benz ha um consenso entre diversas fontes tanto nacionais
quanto estrangeiras para a posologia de 600.000Ul para criangas com peso
abaixo de 27kg e 1.200.000Ul para aquelas com 27kg ou mais, por via
intramuscular, em dose unica. Divergem desta orientagdo, a bula BR, bula EUA
e 0 Micromedex® que apresentam doses inferiores e o GIVAS e a DBRF que
apresentam doses intermediarias (Grafico 2)

A amoxicilina foi menos citada como primeira escolha do que as demais
penicilinas. A maioria das fontes indica uma dose média de 50mg/kg/dia (Grafico
3). As fontes AHA, IDSA/AAFP, Micromedex® e MS acrescentam a informagéo
de dose maxima (1000mg/dia).

Para a maioria dos farmacos (64,2%), as fontes orientam calcular a dose
a partir do peso do paciente. Para a pen V, 63,3% das fontes expressa a dose
em faixas de peso corporal, 9,1% orienta utilizar o peso para calcular a dose e
18,2% considera a faixa etaria do paciente para definicao da dose. Ja para a Pen
Benz, 90,1% das fontes analisadas apresenta a posologia por faixa de peso.
Para a amoxicilina ha prevaléncia do peso corporal para a definicdo da dose,
entretanto a Bula BR considera dose fixa e o BNFC e o WHOFC consideram a
idade do paciente. A forma da apresentagédo da dose (dose fixa, peso individual
ou faixa etéria) resulta em diferentes doses, como exemplificado nos graficos 3,
4eb.

A dose maxima para faringotonsilite foi encontrada em 53,7% dos

documentos que expressam a posologia de acordo com o peso do paciente.
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Essa informacdo € menos frequente nas posologias apresentadas nas fontes
nacionais (44,8%), quando comparada com as estrangeiras (60,5%). Para os
farmacos de primeira escolha (Pen V e Pen Benz), ndo ha dados de dose
maxima para criangas, possivelmente porque a posologia é apresentada como
dose fixa ou faixa de peso corporal ou faixa etaria do paciente. Para a
amoxicilina, considerando somente as fontes que utilizam o peso do paciente
para o calculo da dose, a dose maxima de 1g/dia foi consensual. Contudo em
mais da metade das fontes (60%), principalmente nas nacionais, esta informagéao
estava ausente. O FTN, a DBFR e o GIVAS nao apresentam esse dado para
nenhum dos farmacos.

Idade minima para uso: das fontes analisadas, 39,8% apresentaram idade

minima para uso. Considerando-se somente fontes brasileiras, apenas a bula
informa a idade minima para uso de todos os farmacos, representando 16,6%.
Ja 28,6% das fontes estrangeiras, informam esse dado para todos os farmacos,
42,8% informam a idade minima para uso para alguns farmacos e 28,6% nao

informam esse dado para nenhum farmaco.

Duracdo do tratamento: A informacédo sobre a duracdao do tratamento

consta para 73,7% dos farmacos indicados nas fontes analisadas. Considerando
somente as fontes nacionais, essa informacado esta presente em 77,5%.
Enquanto que nas fontes estrangeiras esse percentual foi de 70,9%. Houve
consenso na recomendacado de dose unica para Pen Benz e 10 dias de
tratamento para Pen V e amoxicilina. O FTN, o BNFC e o WHOFC nao
apresentam essa informagao em nenhuma das monografias analisadas. As duas
ultimas fontes, porém, ressalvam que a duracao da terapia depende da natureza

da infecgao e da resposta ao tratamento.

5.3 Otite Média

Medicamentos indicados: As fontes analisadas foram concordantes em

relacdo a escolha da amoxicilina como farmaco de primeira linha para o
tratamento da OMA, contudo, houve divergéncia quanto a posologia indicada
(Grafico 4). Destaca-se que, segundo o Micromedex®, a amoxicilina nao possui
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uso aprovado para OMA. Outros farmacos citados sdo amoxicilina + clavulanato
de potassio, axetilcefuroxima, ceftriaxona, clindamicina e azitromicina.

Dose: As fontes MS, AAP, HHS e Micromedex® orientam o uso de
amoxicilina em altas doses (80 a 90/mg/dia) para OMA, quando comparadas as
demais fontes ou outras doencgas infecciosas. A amoxicilina em associacdo com
clavulanato de potassio também aparece como opg&o nos casos em que O
paciente ja fez uso de amoxicilina nos ultimos 30 dias. Assim como para
amoxicilina monofarmaco, altas doses sdo recomendadas pelas mesmas fontes
relacionadas acima. Nesta associacdo, a dose de clavulanato é fixa para
quaisquer doses de amoxicilina, variando entre as seguintes propor¢des que
estao disponiveis para comercializagao: 4:1; 7:1 e 14:1.

Para azitromicina a dose foi de 30mg/kg com opgao de dose unica ou
dividida em 3 dias seguidos. No entanto, mais da metade dos documentos n&o
a considera como opcao de tratamento para OMA. A associacdo SMX+TMP teve
recomendacgao de uso para OMA somente pela SBP e SBMF dentre todas as
fontes avaliadas. A ceftriaxona é citada por quase todas as fontes pesquisadas,
exceto pela SBMF. As fontes MS, SBP, HHS, AHRQ apenas a mencionam como
alternativa terapéutica e néo apresentam posologia, as demais fontes tém
indicagao de dose média de 50mg/kg com predominio de 3 dias de tratamento.

A informacao de dose maxima indicada para criangas foi apresentada em
apenas 22,6% das opg¢des de tratamento, sendo que 89,3% delas consideram o
peso do paciente para o calculo da dose. Ainda que em baixos percentuais, a
dose maxima € mencionada mais vezes nas posologias das fontes estrangeiras
(26,5%) do que nas nacionais (15,8%). Para a amoxicilina, farmaco de primeira
escolha, o BNFC e a Bula BR apresentam posologia em dose fixa e, portanto,
nao apresentam dados de dose maxima. Para os que consideram o peso para o
calculo da dose, somente 0 WHOFC informa dose maxima permitida.

Idade minima para uso: 51,8% das fontes apresentam idade minima para

uso, sendo todas elas bulas ou monografias. Para o farmaco de primeira escolha
algumas estabelecem 7 dias (BNFC), outras acima de 6 meses (bula RU) ou
ainda acima de 2 anos (bula BR).

Duracao do tratamento: Este dado consta para 66,7% dos farmacos
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avaliados. Quando considerado somente o farmaco de primeira escolha, esse
percentual diminui para 57,1%. Considerando as fontes nacionais e estrangeiras
separadamente, as fontes estrangeiras apresentam esse dado para 77,8% dos
farmacos indicados. Enquanto nas nacionais, esse percentual € de apenas
47,6%. O tempo de duragcdo do tratamento varia entre 5 e 10 dias para a
amoxicilina e o tratamento mais curto € mais comumente indicado pelas fontes

estrangeiras.

5.4 Rinossinusite Bacteriana aguda

Medicamentos indicados: Nos documentos analisados para o manejo da

rinossinusite bacteriana, foi observado uma grande diversidade de antibiéticos
com possibilidade de emprego no tratamento da infecgdo. No entanto, a
amoxicilina apareceu em todos os documentos como o farmaco de primeira
escolha, seguida da sua associacdo com clavulanato de potassio. O uso das
demais classes de antibidticos é direcionado para pacientes alérgicos a
penicilinas. Nesse caso, tem-se a recomendagao de macrolideos (azitromicina e
claritromicina) ou sulfametoxazol + trimetroprima (SMX+TPM). Quanto ao uso de
cefalosporinas de segunda e terceira geragao (axetilcefuroxima e ceftriaxona),
para alérgicos a penicilinas, ndo ha consenso entre os documentos, mas a maior
parte deles considera seguro o uso dessa classe para alérgicos.

Dose: As doses indicadas para a amoxicilina variaram de 20mg a
90mg/kg/dia divididas em 2 ou 3 vezes. A dose prevalente foi de 45mg/kg/dia
quando considerava o peso do paciente para sua definicdo. A bula do
medicamento referéncia Amoxil® 50mg/ml, o WHOFC e o BNFC apresentaram
dose fixa por faixa etaria, variando de 125mg até 250mg 3 vezes ao dia, sem
considerar o peso do paciente (Grafico 5). A amoxicilina em associagdo com
clavulanato de potassio teve indicagao para casos com riscos de resisténcia.

Para ceftriaxona, o FTN e a bula do medicamento referéncia Rocefin®
apresentam uma faixa de 20 a 80mg/kg/dia e o WHOFC chega a indicar até
100mg/kg /dia sendo a dose mais alta aplicavel somente em casos graves; 0s
demais documentos que relacionam a ceftriaxona para o tratamento da

rinossinusite aguda, indicam a posologia de 50mg/kg/dia por 5 dias.
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Para a associagdo SMX+TPM, somente o BNFC teve posologia diferente
da considerada nas demais fontes (30mg/kg+6mg/kg/dia), apresentando dose
fixa por faixa etaria. Para os macrolideos, a dose € generalizada para a classe,
10 a 15mg/kg/dia. Entretanto, azitromicina aparece com maior énfase e
informagdes do que a claritromicina. Em relagdo as fontes brasileiras, a
recomendacg¢ao dada no documento do MS e na bula do medicamento € uma
dose de ataque de 10mg/kg no primeiro dia de tratamento e de 5mg/kg nos 4
dias subsequentes, ja as demais apresentam dose geral para macrolideos para
o tratamento da rinossinusite bacteriana aguda. Nas fontes estrangeiras ha
consenso da dosagem de 10mg/kg durante 3 dias. A azitromicina ndo tem
indicagao para tratar doengas do trato respiratério nas fontes GAS, FTN e
WHOFC.

Considerando-se as posologias de todos os antimicrobianos indicados
para rinossinusite bacteriana aguda nas fontes analisadas, verificou-se que
93,0% delas sao apresentadas considerando o peso do paciente e apenas
34,6% informam a dose maxima que um paciente pediatrico pode receber.
Contudo, ha uma diferenga relevante entre as fontes nacionais e estrangeiras,
pois esta informacéao esta presente em 14,8% e 56,0%, respectivamente. Para a
amoxicilina, farmaco de primeira escolha, 78,6% das posologias sdo expressas
em relagao ao peso corporal do paciente e diferem da Bula BR que apresenta
dose fixa.

Idade inicial para uso: Mais da metade das fontes (57,9%) nao apresenta

esse dado. Destaca-se o baixo indice da informacao nas fontes nacionais,
constando apenas nas bulas do medicamento referéncia e em uma monografia
do FTN. Para amoxicilina, a bula BR e o GAS estabelecem como idade minima
para uso, 2 anos de idade. Ja o Micromedex®, nao estabelece idade minima e
refere apenas que o medicamento é de “uso pediatrico”.

Duracdo do tratamento: Considerando-se a posologia de todos os

farmacos citados nas fontes, para 59,6% deles ha a informacao da duragao do
tratamento. Quando avaliadas de forma isolada, as fontes nacionais
apresentaram esse dado em 57,1% das posologias dos farmacos e para
estrangeiras em 62,1%. Para amoxicilina o tratamento pode durar de 7 a 14 dias,
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no entanto, metade das fontes ndo informam esse dado.

5.5 Fontes de informacgé&o

De forma geral, as fontes analisadas para as trés doencas avaliadas
citaram principalmente referéncias classificadas como artigos de revisdo e
estudos experimentais, seguidos dos formularios e listas oficiais e consensos,
diretrizes e manuais para embasar seus dados, como mostra a tabela 1. Para
faringotonsilite, os artigos de revisdo (28,6%) e estudos experimentais (32,6%)
foram os mais utilizados para fundamentar a elaboracdo dos documentos.
Contudo, nenhuma fonte nacional citou estudos experimentais como referéncia.
Ja para otite média aguda e rinossinusite, o grupo dos consensos, diretrizes e
manuais foi mais citado, representando 30,4% e 31,6%, respectivamente. As
fontes estrangeiras analisadas para rinossinusite nao utilizaram nenhuma
referéncia do tipo consensos, diretrizes e manuais. Observou-se também que a
bula do medicamento foi a referéncia menos citada (3,3%) em todos as fontes

analisadas.

Tabela 1-Tipo de referéncia utilizada nas fontes nacionais e estrangeiras analisadas para cada
doenca estudada.

Fontes analisadas

Tipo de Referéncia Faringotonsilite Otite Média Aguda Rinossinusite Total
n (%) Nac : Est n (%) Nac:Est n (%) Nac :Est
Artigo de revisao 14 (28,6) 9:5 2(8,7) 2:0 2(10,5) 2:0 18
Artigo— Estudo
Experimental 16 (32,6) 0:16 2(8,7) 2:0 1(5,3) 1:0 19
Artigo—Estudo
3(6,0) 0:3 4(17,4) 0:4 2(10,5) 0:2 9

Observacional

Bula do medicamento 2(4,1) 0:2 0 0:0 1(5,3) 0:1 3

Consensos, Diretrizes

e Manuais 2(4,1) 2:0 7 (30,4) 2:5 6 (31,6) 6:0 15
Formularios e Listas
Oficiais 6 (12,3) 2:4 5(21,7) 2:3 5 (26,3) 2:3 16
Livros e Bases de
dados 6 (12,3) 3:3 3(13,0) 2:1 2 (10,5) 1:1 11
Total 49 23 19 91

Nac : Est: Proporcédo de fontes nacionais e estrangeiras.
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Entre as fontes analisadas, quatro foram citadas nas demais referéncias
utilizadas neste trabalho. Para faringotonsilite, 0 documento da Americam Heart
Association (AHA) foi citado em trés outros documentos, sendo eles DBFR, MS
e Micromedex®. Para OMA, o documento da Americam Academy of Pediatrics
(AAP) foi referenciado em trés documentos (AHQR, HS e Micromedex®), todos
estrangeiros. Ja para rinossinusite, ndo houve predominio de nenhuma fonte
utilizada como referéncia.

De forma geral, nao foi verificada relagao da dose indicada em cada uma
das fontes com o seu ano de publicacdo das suas referéncias. O WHOFC e o
BNFC foram referenciados no FTN, entretanto, as suas versdes utilizadas eram
diferentes das analisadas neste trabalho, pois utilizou-se as versées mais

recentes disponiveis para consulta.
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6. Discussao

Nosso estudo mostrou que ha diferengcas em relagdo as informacdes
necessarias para a prescricdo de antimicrobianos nas fontes analisadas. As
principais divergéncias se deram na dose sugerida, idade minima para uso e
duracédo do tratamento. Contudo, viu-se que ha concordancia entre as fontes
sobre a terapia de primeira escolha para faringotonsilite, otite média aguda e
rinossinusite aguda, sendo a classe das penicilinas a mais frequentemente
recomendada.’® 76 77

As penicilinas pertencem a classe dos beta-lactdmicos e sao
considerados farmacos bastante seguros para o uso em criangas.’® Adiretriz da
American Academy Of Pediatrics para o tratamento de rinossinusite, documento
analisado nesse estudo, justifica que a recomendagcdo da amoxicilina como
farmaco de primeira escolha para esta condi¢cdao e outras doencas do trato
respiratorio, baseia-se na sua eficacia, seguranca, palatabilidade, baixo custo e
espectro de acdo relativamente estreito.”* O perfil favoravel em relagdo a
seguranga faz com que na pratica sejam prescritas em doses acima das
recomendadas, como observado por Metsvaht e colaboradores 2015. Para
antibioticos considerados menos seguros, como 0 meropenem, por exemplo, ao
contrario, foi mais frequente a prescricio de doses dentro da faixa
recomendada.®

Grandes variagbes na posologia de antimicrobianos para pediatria ja
foram observadas em estudos realizados em outros paises, especialmente na
neonatologia.% 7 %2 Leroux e colaboradores em 2015 relataram 444 regimes de
doses diferentes para 41 antimicrobianos em estudo que envolveu 56 Unidades
de Tratamento Intensivo Neonatal.”® Contudo, outro estudo, também europeu,
demonstrou que dos hospitais que utilizam diretrizes proprias, 71% sao
derivadas de diversas fontes (diretrizes estrangeiras, nacionais e locais) para
prescri¢cdo de antibidticos.80

No Brasil, Del Fiol e colaboradores mostraram grande disparidade nas
doses de amoxicilina utilizadas para infecgdes do trato respiratdrio superior na
atencgao primaria em Sao Paulo, variando de 8,2 a 91,2mg/kg/dia. Além disso,
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50,0% das doses estavam abaixo dos padrbdes recomendados (50 mg/kg/dia) e
25,64% sequer chegaram a 40 mg/kg/dia.8! As simulagbes realizadas no
presente estudo em relagdo a dose diaria, mostram diferencas evidentes para
os trés problemas de saude estudados dependendo da fonte de informacao
utilizada (Graficos de 1 a 5). De acordo com o grafico 3, por exemplo, uma
mesma crianga de 2 anos de idade, com aproximadamente 12 kg, pode receber
uma dose de 488 mg/dia de amoxicilina se for considerado seu peso ou uma
dose de 750 mg/dia se a fonte indica dose fixa. Considerando os documentos
nacionais, essa diferenca € ainda maior para uma crianca de 10 anos de idade
com aproximadamente 31 kg, que pode receber uma dose de 562,5mg/dia, se
for considerada a dose fixa indicada na bula BR ou uma dose de 1.716 mg/dia
se for considerado seu peso, conforme indica o FTN.

Além do perfil de seguranga favoravel, a grande variagdo observada nas
fontes de informagéo em relacdo as doses de algumas penicilinas e a forma de
expressa-las observada no presente estudo pode estar contribuindo para a
amplitude de doses observadas na pratica. Dessa forma, nos ultimos anos, o
termo farmacometria ganhou popularidade, pois engloba a analise de dados de
PK/PD usando técnicas de modelagens e simula¢des para fazer inferéncias
sobre dosagem ideal para utilizagdo em ensaios ou na pratica clinica.®? Muitos
artigos citam estudos de PK/PD para o estabelecimento da dose mais adequada
para a pediatria, tendo em vista a dificuldade da realizacdo de ensaios clinicos
com essa populacdo o que propicia a pratica de prescricao off-label para
pediatria.” 838 Qutra aplicagdo com grande potencial para os modelos de PK/PD
€ no ajuste de dose, tendo em vista os indices crescentes de obesidade infantil.
Alteragdes farmacocinéticas clinicamente significativas ja foram encontradas em
criancas obesas quando comparadas a ndo obesas, resultando em diferencas
substanciais na exposigdo do paciente ao farmaco de interesse.8% 85

A diferenca observada em relacdo a posologia recomendada pelas
diversas fontes favorece o uso off-label. O percentual de prescricbes off-label
de antibiéticos na pediatria varia entre 1 a 94% e a amoxicilina e a ampicilina
foram os antibiéticos mais frequentemente indicados, sendo a dose prescrita de

forma off-label (sobredose) em até 96% dos casos, conforme reviséo sistematica
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realizada por Tansarli e colaboradores em 2012.3" Estudo realizado no Brasil,
também mostrou que a pratica da prescricdo na Atencao Primaria a Saude esta
relacionada a alto indice de prescrigcdo off-label de dose (38,8%), de idade
(31,5%) e de frequéncia de administragao (29,3%). Com relagao a prescri¢cao off-
label de dose, foi mais frequente a sobredose (93,3%) do que a subdose
(6,7%).85 E importante salientar que para avaliagdo de uso off-label sdo
considerados os dados de registro, ou seja, as bulas aprovadas pela autoridade
sanitaria. Em nossos resultados, a bula BR apresentou doses
predominantemente mais baixas que a bula dos EUA e a bula RU para as todas
as penicilinas consideradas primeira escolha para o tratamento das trés doencas
estudadas, o que, de certa forma, pode contribuir para o alto percentual
observado de off-label por sobredose.

A utilizacado de doses diferentes das recomendadas também pode estar
relacionada a taxas de resisténcia aos antimicrobianos frente aos principais
agentes etiolégicos das doengas avaliadas nesse estudo. Entretanto,
atualmente, sabe-se que as cepas do principal microrganismo causador da
faringotonsilite, Streptococcus pyogenes (estreptococo beta-hemolitico), ainda
mantém completa sensibilidade a penicilina tanto nos paises da América Latina
quanto nos Estados Unidos e na Europa.?”: 8889 A maior preocupacéo se da pelo
fato de que se a resisténcia a penicilina surgir, podera comprometer gravemente
o tratamento das infecgdes invasivas por ele causada, uma vez que outras
alternativas para esses casos, como os macrolideos, ja apresentam taxas de
resisténcia.®% °1

Um dos principais patégenos da OMA e da rinossinusite aguda,
Streptococcus. pneumoneae, apresenta cepas resistentes a penicilina e suas
taxas de resisténcia variam consideravelmente entre os estados dos EUA e entre
os paises da Europa, podendo variar de 1 a 5% em paises como Reino Unido,
Alemanha, Austria, Noruega e Suécia, bem como de 25 a 50% na Espanha,
Francga, Grécia e Israel.% % A América do Sul é uma das regides mais afetadas
pela resisténcia a penicilina, de acordo com dados da vigilancia epidemioldgica
do grupo Sistema Regional de Vacinas (SIREVA).%* Segundo um estudo de

Neves et. al, os pneumococos resistentes a penicilina representaram 27,3% dos
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isolados coletados da regido nasofaringea de criangas menores de 6 anos na
emergéncia de um hospital pediatrico e a resisténcia a penicilina foi fortemente
associada aos sorotipos 14 e 23F.%°

Outro importante patégeno da otite média aguda e da rinossinusite € o
Haemophilus influenzae. Ele, sabidamente, apresenta mecanismos de
resisténcia a penicilinas, como a produgcao de beta-lactamases que degradam
as penicilinas e mutagdes na sua proteina ligante a penicilinas (PBP3).% %7 Além
disso, as cepas que apresentam esses dois mecanismos de resisténcia, acabam
trazendo maiores problemas, tendo em vista que elas sao resistentes nédo sé a
penicilinas, bem como a penicilinas associadas a inibidores de beta-lactamase
como a amoxicilina + clavulanato de potassio.®

Um estudo que avaliou o perfil de sensibilidade de H. influenzae frente a
diversos antimicrobiano nos EUA e na UE, revelou que as menores taxas de
sensibilidade, ou seja, maior resisténcia foram vistas para claritromicina,
ampicilina e SMX+TMP em ambas as localidades.®® No Brasil, dados de
resisténcia semelhantes as esses foram também encontrados, demonstrando as
menores taxas de sensibilidade para penicilinas, tetraciclinas e SMX+TMP.100: 101
Ainda que S. pneumoniae e H. influenzae apresentem resisténcia frente as
penicilinas, elas ainda sao a primeira escolha para o tratamento dessas doencas
tendo em vista seu amplo espectro que abrange os seus principais patdogenos,
uma vez que o tratamento é realizado de forma empirica.®® Também é valido
ressaltar que subdoses de antimicrobianos induzem mutacdo, inducdo e
expressao de genes que promovem a resisténcia bacteriana e a indesejada falha
terapéutica.102 103

Aresisténcia microbiana e os custos decorrentes sdo motivos importantes
para se otimizar o uso dos antimicrobianos. Um estudo de revisdo demonstrou
que o custo adicional da resisténcia aos antibioéticos em servigos de saude nos
EUA é de aproximadamente $20 bilhées por ano em hospitais.'®* Estima-se que
as complicacbes associadas a resisténcia aos antibidticos custam €9 bilhdes
anualmente na Europa.’%

Em nosso estudo houve uma ampla variagdo para a idade minima para

utilizacao dos farmacos indicados para as doencgas analisadas. A variagao entre
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as fontes nacionais e estrangeiras pode ser devido as diferengas na idade dos
participantes e na condugédo dos estudos realizados e apresentados para o
registro do medicamento em cada pais, de acordo com sua legislagéo. Porém,
observou-se que essa variagdo também ocorre entre as fontes oriundas de um
mesmo pais. Nos EUA, a amoxicilina pode ser administrada em criangcas de
qualquer idade, se considerar o Micromedex®, acima de 3 meses se considerar
a bula e acima de 2 anos se seguir a recomendacao do GAS. No RU, se
considerar a bula o uso deve ser apenas para criangas acima de 6 meses,
contrario ao informado no BNFC que permite o uso pediatrico acima de 7 dias.
As diferentes referéncias bibliograficas utilizadas nas fontes analisadas podem
contribuir para essa variagao. A bula de cada pais seria a fonte norteadora para
essa informacéao, contudo, conforme mostrado nesse estudo, apenas 3,3% das
fontes analisadas a utiliza como referéncia.

Em relacdo a duracdo do tratamento, nossos resultados, mostraram
concordancia entre as fontes analisadas, sugerindo 10 dias de tratamento para
faringotonsilite.’® Ao passo que, para OMA e rinossinusite, observou-se
auséncia desta informacado ou ressalvas no texto, alertando que a duragao é
dependente da gravidade da infecgédo. Ainda ndo ha consenso para a duragao
da terapia para essas duas doencgas, de acordo com a revisao sistematica que
analisou as orientagdes de diretrizes para doencgas do trato respiratério em
criangas.”” Nos ultimos anos, tem crescido o interesse pela terapia de curso
reduzido e um estudo que compara essa terapia com a de longo curso
(convencional) identificou evidéncias de que a terapia de curta duragao é tao
eficaz quanto cursos mais longos para adultos e criangas atendidas em
ambientes ambulatoriais com faringotonsilite e otite média aguda. %7 Uma
revisdo da Cochrane, mostrou que o tratamento de curta duragdo para
faringotonsilite, resultou em melhor adesdo, acompanhado, porém, de maiores
efeitos colaterais e maiores custos do que terapia padrdo de 10 dias de
penicilina. 1% Dessa forma, vé-se que a duragao da terapia antimicrobiana para
esses problemas de saude esta passando por mudancgas e, portanto, ndo € bem
definida. A pratica baseia-se principalmente em séries de casos retrospectivas e
em opinides de especialistas, pois faltam estudos clinicos que apontem a
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duragéo adequada da terapia com antibioticos.

De forma geral, observou-se que as fontes de informacgéo analisadas nao
seguem um padrao de informagdes apresentadas em seu conteudo. Segundo
as recomendagdes da Drug and Therapeutics Committee Training Course,
desenvolvida pela Management Science for Health (MSH) em conjunto com a
WHO, as diretrizes para problemas de saude devem contemplar o menor
numero de medicamentos necessarios para tratar a condigao de saude; escolher
um tratamento econdmico; usar medicamentos que estejam inclusos nos
formularios locais e nacionais; oferecer op¢des de tratamento de primeira,
segunda e terceira linha, quando apropriado; indicar dose, duragdo do
tratamento, contraindicagdes e possiveis efeitos adversos.'® O Brasil segue
essa mesma premissa de acordo com a orientacdo do Ministério da Saude e
acrescenta que devem estar presentes informacdes sobre dose minima e
maxima para cada farmaco quando houver e monitoramento e
acompanhamento pos-tratamento.'° Contudo, as fontes estrangeiras abordadas
nesse trabalho apresentam-se mais completas que as nacionais, pois elencam
maior numero de informacdes recomendadas pela MSH e WHO. Ainda que
essas instituicdes sugiram a abordagem desses itens, ndo ha um rigor quando a
completude das diretrizes para sua publicacdo. Todavia, recomenda-se que a
qualidade de diretrizes seja avaliada com a utilizagdo de instrumentos de
avaliagdo como Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (AGREE) II.1"

Foi encontrada uma grande variabilidade de tipos de referéncias nas
fontes analisadas nesse estudo. Atualmente, muitos grupos nacionais e
internacionais de desenvolvimento de diretrizes, incluindo a WHO, usam a
ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) para avaliar a qualidade da evidéncia e da forca de
recomendacao das informacdes. Embora os ensaios clinicos randomizados
sejam a fonte de evidéncia preferida para medir os efeitos das intervengdes, em
muitos casos as informacdes disponiveis sdo provenientes de ensaios nao
randomizados, estudos observacionais ou mesmo de opinidbes de
especialistas.’? Os resultados da avaliagao realizada indicam maior nimero e

adequacao (considerando o modelo do estudo) das referéncias citadas para
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embasar as recomendacdes de uso de antimicrobianos para o tratamento de
faringotosilite, em comparagao com as citadas para otites e rinussinusites.

Os resultados encontrados neste estudo reforcam a necessidade de
estimular a realizacdo de ensaios clinicos e/ ou estudos de farmacometria para
a definicdo de doses de antimicrobianos para a pediatria, assim como, a
harmonizagcao das informagdes disponibilizadas para orientar a prescrigao.
Estudo realizado por Lestner e colaboradores em 2015, que avaliou a
variabilidade das prescri¢des de antifungicos na neonatologia e na pediatria, ja
recomendava a elaboracdo de consenso entre organizagdes representativas
para o estabelecimento de dosagens para antifingicos,” a exemplo da que foi
desenvolvida pela WHO em conjunto com o Centers Diseases Control and
Prevention (CDC) e a Pediatric European Network for treatment of AIDS
(PENTA) em relagdo a unificacdo de recomendacbes para a terapia
antirretroviral.'’® A harmonizagdo das informagdes representaria um grande
passo no sentido de promover tratamentos adequados e seguros para os
pacientes. No entanto, seria necessario ainda implementar esforgos para a
disseminagdo e acessibilidade das fontes de informagbes frente aos
profissionais prescritores, para aumentar as chances de uma utilizacdo mais
racional dos antimicrobianos.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Uma delas diz respeito a
selegcdo das fontes. A andlise de outras fontes poderia levar a resultados
distintos. Fontes como Red Book e Blue Book sédo citadas como importantes
fontes de informagao sobre medicamentos na pediatria, no entanto, nao tivemos
acesso a estas publicagdes. Para o desenvolvimento deste estudo, optamos por
utilizar a dose diaria total. O intervalo de administracdo de doses nao foi avaliado,
mas € um item da prescricdo e pode interferir no resultado do tratamento.
Metsvaht e colaboradores em 2015 observaram diferencas nos intervalos
recomendados pelas diferentes fontes de informagdo que utilizaram na analise.®
A extragao dos dados foi realizada por apenas um revisor, podendo gerar erros
na transposi¢ao dos dados para os quadros. Por fim, as referéncias citadas nas
fontes de informacdes foram apenas classificadas. Nao foi realizado nenhum

estudo sobre a forgca da evidéncia e qualidade da informacéao nelas contidas.
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7. Conclusoes

Nosso estudo mostrou que ha diferengas na informagao veiculada nas
fontes que orientam a prescricdo pediatrica de antimicrobianos para
faringotonsilite, otite média aguda e rinossinusite. Essas diferengas ocorrem
tanto entre documentos oriundos de um mesmo pais como entre documentos de
paises diferentes, e se referem principalmente a dose indicada e a duracio do
tratamento. As razdes para essas diferengas podem envolver a falta de estudos
clinicos com a populagcado pediatrica, fatores relacionados a diversidade nas
taxas resisténcia microbiana nas localidades avaliadas e aos tipos de estudo
utilizado como referéncia em cada fonte analisada. Espera-se que nossos
resultados, incentivem a discussdo e movimentos no sentido de harmonizar as
informacgdes disponibilizadas nas fontes, bem como estudos com avaliagbes
mais aprofundadas sobre a for¢ca de evidéncia dos estudos que as embasam,

visando melhores praticas clinicas e maior seguranga do paciente.
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APENDICES

APENDICE A: Posologia dos farmacos apresentada nos documentos nacionais avaliados para faringotonsilite

Diretrizes, Consensos e Manuais Formulario Bula
Documento MS SBMT GIVAS DBFR FTN Bula BR
Medicamento
Penicilina V Até 27kg = 250mg;|Até 27kg = 250mg, | Ndo apresenta dados |25-50.000U /Kg/dia VO|Ndo tem indicagdo para| Pen-ve-oral (2015)
Acima de 27kg =|Acima de 27kg =|para esse |8/8h ou 12/12hjinfecgdes do trato| P6 para solugao oral
500mg. Ambas VO de | 500mg. Ambas VO de | medicamento. durante 10 diasjrespiratério 400.000 Ul / 5 mL
2 a 3 vezes ao dia, por | 2 a 3 vezes ao dia, por
10 dias. | 10 dias. 40.000Ul/kg/dia, 2
vezes ao dia, por 10
dias
Penicilina Benzatina | Abaixo de 27kg =|Abaixo de 27kg =|600.000Ula 1.200.000. |Até 20 kg = 600.000 UllAbaixo de 27kg =| Benzetacil
600.000 UI 600.000 Ul Dose Unica IM Acima de 20kg|600.000 UI 1.200.000UI (2014)
27kg ou mais =|27kg ou mais = 1.200.000 Ul. Dosel27kg ou mais =
1.200.000 Ul. Dose |1.200.000 Ul. Dose Unica IM. 1.200.000 UIl. Dose| Até 27kg = 300.000 a
Unica IM. Unica IM. Unica IM. 600.000Ul.
27kg ou mais =
900.000UlI. Dose unica
IM.
Amoxicilina 50mg/kg/dia, dividida | 30-50mg/kg/dia, VO, 2 | 40-50mg/kg/dia 30-50 mg/Kg/dia V0|20 a 90 mg/kg, dividido a] Amoxil 50mg/ml
em 2 ou 3 doses{ou 3 vezes ao|durante 7 a 10 dias.|8/8h ou 12/12h|cada 8 ou 12 horas. A (2015)
durante 10 dias. dia por 10 dias. durante 10 dias. dose e a
duragdo do tratamento| Até 10 anos = 125 mg
dependem do local e[3 vezes ao dia,
gravidade da infecgdo. | aumentada para
250mg em infecgbes
graves.
Continua...
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Continuacgao

Cefalosporinas

Cefalosporinas:  Nao
apresenta  esquema
posoldgico, mas tem
indicagcéo de

tratamento por 10 dias

20 mg/kg/dose, VO, 2
vezes ao dia durante
10 dias.

Cefalosporinas:

Nao menciona
dosagem e posologia
para esses farmacos.

N&o menciona dosagem
e posologia para esses
farmacos.

Cefalexina:

25 a 50 mg/kg, VO, 6/6h
e 50 a 100 mg/kg, se|
infeccéo grave.

Cefadroxila ndo consta
na RENAME

Keflex suspensao
250mg/5ml (2017)

25 a 50 mg/kg, 12/12h,
durantete 10 dias.

Cefadroxila EMS
Genéricos 50mg/ml e
100mg/ml (2017)

30 mg /kg/ dia em uma
Unica dose ou em duas

doses, durante um
minimo de 10 dias.
Eritromicina 50mg/kg/dia, dividida | 40mg/kg/dia VO, | Macrolideos = |40 mg/kg/dia VO 8/8h ou|Neonatos: 12,5 mg/kg;| Eritrex = Suspenséao
em 2 ou 3 doses,|2ou3vezes ao dia por | Ndo menciona [12/12h. 1 més a 2 anos: 125 mg| oral 250 mg/5 ml
durante 10 dias. 10 dias dosagem e posologia [Dose maxima: 1g/dia.(dobrar dose se infecgao| (2013)

para esses farmacos.

Durante 10 dias.

grave)

2 e 8 anos: 250 mg;
(dobrar dose se infecgéo
grave)

Acima de 8 anos: de 250,
a 500 mg;

Ambas de 6/6h.

20 a 50 mg/kg/dia, em
doses divididas em 2
durante 10 dias

Azitromicina

12mg/kg, uma vez ao
dia, durante 5 dias.

12mg/kg, VOI, uma vez
por dia durante 5 dias

Macrolideos = Né&o
menciona dosagem e
posologia para esses
farmacos.

20mg/Kg/dia VO 1x/dia
durante 3 dias

Azitromicina po para
suspensao oral de 40
mg/mL

Nao tem indicagdo para
infecgbes
do trato respiratério

Azitromicina EMS
genéricos 40mg/ml
(2017)

10mg/kg/dia, durante 3
dias ou 10 mg/kg no 1°
dia e 5 mg/kg/dia do 2°

ao 5°dia.

Claritromicina:

15mglkg/dia,  12/12h

durante 10 dias.

Ndo ha dados para
este farmaco

Macrolideos:

Nao menciona
dosagem e posologia
para esses farmacos.

N&o menciona dosagem
e posologia para esses
farmacos.

Nao tem indicagdo para
infecgbes

do trato respiratério. Nao
consta no FTN a
apresentacao de
suspensao pediatrica.

Klaricid Granulos 25
mg/mL e 50 mg/mL
(2017)

6 meses a 12 anos =
7,5 mg/kg 2 vezes ao
dia.

Continua...
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Continuacgao

Clindamicina

Ndo ha dados para
este farmaco

Clindamicina - nédo
apresenta posologia

15-25 mg/Kg/dia de
8/8h, durante 10 dias.
Ndo menciona via de|
administracao.

Cloridrato de
clindamicina:

Capsula de 150 e 300
mg - 8 a 20 mg/kg/dia,
VO;

Fosfato de clindamicna:
Solugédo injetavel de 150
mg/mL 20 a 40
mg/kg/dia, por IV ou
infusao intravenosa;
Ambas a cada 6 ou 8
horas, durante 7 a 10
dias.

Dalacin C capsulas
300mg (2017)
A apresentagéo de uso
oral é de USO
ADULTO, logo néo
apresenta  posologia
para criangas.

Fosfato de
clindamicina

150mg/ml  genérico
Novafarma (2017)

20 a40 mg/kg/diaem 3
ou 4 doses iguais IM ou
1V:
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APENDICE B: Posologia dos farmacos apresentada nos documentos estrangeiros avaliados para faringotonsilite

Documento Diretrizes, Consensos e M .
Manuais onografias Bulas
AHA IDSA/AAFP MICROMEDEX BNFC WHOFC BULA EUA BULARU
Medicamento
Penicilina V 250 mg2a3|250 mg 2 a 3 | Criangas de 27 kg | Criangas 1 a | Crianga de todas as | Penicilina V 2017 Phenoxymethypenicillin
vezes ao dia | vezes ao dia, | ou menos sado | 11meses: 62,5mg | idades de 10 a 12,5 | Acima de 12 anos: 2016:
para <27 kg; | durante 10 dias 250mg porviaoral | 1 a 5 anos: 125mg | mg / kg / dose | Infecgbes Até 1 ano = 62,5 mg
criangas >27 2 a3 vezes aodia | 6 a 11 anos: 250mg | (maximo de 500 | estreptocécicas 1 a 5 anos = 125 mg
kg500mg 2 a durante 10 dias. | 12-17 anos 500mg. | mg) a cada 6 horas. | 125 a 250 mg. 6 - 12 anos = 250 mg
3 vezes ao Para criangas com | Ambas 4 vezes ao | A dose pode ser | Infecgdes Ambas de 6 em 6 horas.
dia. mais de 27 quilos, | dia. dobrada em | Pneumocdcicas
Ambas a dose | Nao menciona | Infeccdes graves. | 250 a 500 mg
durante 10 recomendada € de | duragao do | Nao menciona | Ambas a cada 6
dias. 500mg por via oral | tratamento. duragao do | horas. Duragdao do
2 a 3 vezes ao dia tratamento tratamento: 10 dias
durante 10 dias. (estreptocécica) e até
0 paciente nao ter
febre por pelo menos
2 dias (pneumocdécica)
Penicilina 600000U<<27 | <27 kg = 600000 | Até 27kg = 300 a | Ndo consta no | Até < 30kg = 600 a | Bicillin L-A 2017 Ndo encontrada na
Benzatina kg; ul 600 000U | BNFC 900.000UlI Até 27 kg = 300 a 600 | fonte pesquisada
1200000 U | =27 kg | Acima de 27kg = Criangas >30kg = | 000Ul IM em dose
para =1200000 Ul 900.000 UI. 1.200.000. Unica;
pacientes > | Ambas IM em | Ambas IM em Ambas dose unica | Acima de 27 kg,
27 kg; dose Unica. dose Unica. IM. 900.000 Ul IM em
Ambas IM em dose Unica.
dose unica.
Amoxicilina: 50 mg/kg 1 | 50mg/kg uma | 50mg/kg uma vez | - 7 a 28 dias | Até 10 anos 125mg. | Amoxicilina 2017 Amoxil 2017
vez ao dia, | vez ao dia, | por dia durante 10 | 30mg/kg 3 vezes ao | Mais de 10 anos, | - Neonatos e menores | 40 a 90 mg/kg/dia em

durante 10
dias.

durante 10 dias

dias.

dia.

- 1 a 11 meses
125mg 3 vezes ao
dia.

-1 a4 anos 250mg
3 vezes ao dia
-5a12 anos 500mg
3 vezes ao dia.

250 mg

Ambas cada 8-12
horas, dobrada em
infeccbes  graves.
Nao menciona
duracgéo do
tratamento.

de 3 meses maximo
de 30mg/kg/dia

- Acima de 3 meses:
25mg/kg/dia e se

grave 45mg/kg/dia
divididas em duas
doses.

Ambos durante 10
dias.

doses divididas

Continua...
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Continuagao

Cefalosporinas | Nao Cefalexina: 20 | Cefalexina Neonatos até 7 | Cefalexina: 6,25 a | Cefalexina 2017 Keflex 2011:
apresenta mg/kg/dose 2 | 1 ano a 14 anos: | dias: 12,5 mg / kg / dose | 25 a 50 mg/kg 25 a 50 mg/kg/dia
Cefalexina posologia vezes ao dia 25 a 50mg/kg/dia, | 25mg/kg 2 vezes ao | de 12 em 12 horas. divididas em 2 doses,
para estes Infecgdes graves, | dia. Podem ser durante 10
farmacos 50 a 100 | Neonatos 7 - | utilizados até 25 mg dias.Infecgbes graves a
mg/kg/dia por | 20dias: / kg / dose em dose pode ser dobrada.
doses  divididas | 25mg/kg 3 vezes ao | infec¢des graves.
por 7 a 14 dias; dia.
Cefadroxila 30 mg/kg 1 vez | 30 mg/ kg VO uma | Neonatos 21-28dias | Cefadroxila:  N&o | Cefadroxila 2017 Cefadroxila: 30
ao dia, durante | vez por dia, em | : consta na WHO | 30mg/kg/dia mg/kg/dia no minimo 10
10 dias. Unica dose ou em | 25mg/kg 4 vezes ao | Model List of | Ambos farmacos em | dias.
doses divididas a | dia. Essential Medicines | doses divididas,
cada 12 horas | Criangas acimade 1 | for Children. durante 10 dias.
durante 10 dias. | més 12,5mg/kg 2
Duragéao da | vezes ao dia.
terapia deve ser
no minimo 10dias.
Macrolideos 12mg/kg 1] 12mg/kg 1 vez | Acima de 2 anos | 6 meses a 17anos: | Ndo tem indicagdo | Azitromicina 2018 Zithromax 2016

Azitromicina

Claritromicina

Eritromicina

vez ao dia
durante 5 dias

15 mg/kg por

dia
doses
divididas
Durante
dias.

em

2

10

ao dia durante 5
dias

7.5 mg/kg/dose 2

vezes ao dia
(max = 250
mg/dose).

Durante 10 dias,

12 mg/kg/dia
durante 5 dias;

Acima de 6 meses
15mg/kg/dia

divididas em 2
doses por 10 dias.

30 a 50mg/kg/dia
em doses
divididas,
podendo dobrar a
dose em infecgdes
graves.

10mg/kg, durante 3
dias.

Claritromicina
Neonatos a
criangas 11 anos:
7,5mg/kg 2 vezes
ao dia.

-De 1 més a 1 ano:
125mg 4 vezes ao
dia
-De 2 a 7 anos:
250mg 4 vezes ao
dia

para doengas do
trato respiratorio.

Ndo consta na
WHO Model List of
Essential Medicines
for

Children

Neonatos = 12,5 mg
/ kg a cada 6 horas.
-Menores de 2
anos: 125

2-8 anos =250 mg
Acima de 8 anos =

12mg/kg/dia durante 5

dias.

Claritromicina 2017
Acima de 6 meses

15mg/kg/dia divididas
doses,

em duas
durante 10 dias.

Eritromicina

30 a 50mg/kg/dia por

no minimo 10 dias

<45kg: 10 mg/kg dose
Unica, durante 3 dias

Claritromicina
7,5mg/kg/dose 2 vezes
ao dia, exceto para
casos graves, durante 5
a 10 dias

Eritromicina

Até 8 anos =
30mg/kg/dia. Para
infeccbes graves até
50mg/kg/dia

Acima de 8 anos =

Continua...

-De 8 a 17 anos: | 250-500 mg. 2g/dia. Em infeccdes
250 a 500mg 4 | Para todas as graves até 4g/dia em
vezes ao dia idades a cada 6 doses divididas.
horas e dobrar a
dose em infecgdes
graves
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Continuagao

Clindamicina Nado fala se | Nao fala se | Cloridrato de | Na monografia da | Liquido VO: 15 | Clindamicin Liquido | DALACIN C 2014
adulto ou | adulto ou | clindamicina claritromicina, nao | mg/ml: oral 15 mg/ml: Solugdao INJETAVEL
pediatrico — pediatrico - | 20 mg/kg/dia, VO | consta indicagédo | -até 14 dias: 3-6 | 8 a 25g/kg/dia | 150mg/mi
20mg/kg/dia 7mg/kg/dose 3 | em 3 doses | para faringotonsilite. | mg/kg 3 vezes ao | divididas em 3 ou 4 | Criangas (com mais de
VO divididas | vezes ao dia, | divididas. dia doses, por no minimo | 1 més de idade): so
em 3 doses, | durante 10 dias. -acima de 14 dias: 3 | 10 dias. menciona casos graves.
durante 10 Fosfato de a 6 mg/kg 4 vezes Infeccdes graves: 15 -

dias.

clindamicina:

20 a 40 mg/kg/dia
IV ou IM divididos
acada6 a8 horas;

ao dia.

150mg/ml IV ou IM:
Crianga= 3,752
6,25mg/kg 4 vezes
ao dia. Em
infeccbes  graves
até 10 mgkg 4
vezes ao dia.

25 mg / kg de peso
corporal / dia em trés ou
quatro doses iguais.
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APENDICE C: Posologia dos farmacos apresentada nos documentos nacionais avaliados para otite média aguda

Diretrizes, Consensos e Manuais Monografia Bula
Documentos MS SBMF SBP SPP FTN BULA BR
Medicamentos
Amoxicilina 80mg a 90 mg/kg/dia, | <9 anos: 40mg/kg/dia| 40-50mg/kg/dia, 50 mg/kg/dia de 2 a3 | 20 a 90mg/kg/dia, de | Amoxil suspencgao
dividida em 2 doses. >9anos: 500mg 3| durante 10 dias vezes por dia, | 8/8h ou 12/12h. Até 10 anos de idade
Duragéo do|vezes ao dia - durante 10 dias. 125 mg 3 vezes ao dia,
tratamento:  Menores | posologia adulto. aumentada para 250 mg
de 6 anos, 10 dias; | Duragéo do 3 vezes ao dia nas
maiores, aceita-se | tratamento: 7 dias infeccdes mais graves.
tratamento mais curto. Nao informa duragdo do
tratamento.
Amox+clav Se falha com | Ndo menciona esse | Apesar de considerar |40 a 60 mg/kg/dia, 2 | 45 a 90mg/kg/dia, de | Clavulin
amoxicilina, farmaco como | como alternativa | ou 3 vezes por dia, | 8/8h ou 12/12h. 125mg+31,25mg/5ml
devem ser usadas |alternativa terapéutica | terapéutica, ndo | durante 10 dias. Abaixo de 1 ano =
apresentacdes de | para otite média aguda. | menciona posologia. 25mg/kg/dia
amox+clav em que 1 a6 anos = 125mg 3
a concentracdo de vezes ao dia

amoxicilina é maior,
sem aumento da dose
de clavulanato.

6 a 12 anos 250mg 3
vezes ao dia. (dose
expressa em termos de
amoxicilina).

Clavulin BD
400mg+57mg/5ml
45+6,4mg/kg/dia.

Para Clavulin e Clavulin
BD, o tratamento néo
deve ultrapassar 14 dias
sem reviséo.

Clavulin ES
600mg+42,5mg/5ml
90+6,4mg/kg/dia,dividos
em 2 doses, durante 10
dias.

Continua...
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Azitromicina Nao menciona esse | Criancas: 10mg/kg, | Nao apresenta | NAo menciona esse | Azitromicina 30 mg/kg em dose Unica
farmaco como | durante 3 dias. posologia para esse |farmaco como | Ndo tem indicagcdo
alternativa terapéutica farmaco alternativa para infecgbes do
para OMA. terapéutica para | trato respiratorio.

OMA.

SMX+TMP Nao menciona esse |Para criancas maiores | Nao apresenta | Ndo menciona esse| Suspensdo oral (40 | Uso adulto e pediatrico
farmaco como | que 6 meses: 36mg/kg | posologia para esse |farmaco como | mg+8mg/mL) acima de 6 semanas.
alternativa terapéutica | Acima de 25kg: 2| farmaco alternativa - 30 a50mg/kg + 6 a | 6 mg de trimetoprima e
para OMA comprimidos de terapéutica para| 10mg/kg VO, de |30 mg sulfametoxazol

400+80mg ao dia OMA 12/12h por 5 a 14 dias. | por kg de peso.

- 40 a 50 mg/kg+6 a
10mg/kg, VO, a cada
6 a 12 horas, por 5 a
14 dias.

Clindamicina

Ndo menciona esse
farmaco como
alternativa terapéutica
para OMA

Ndo menciona esse
farmaco como
alternativa terapéutica
para OMA

Apenas recomenda
via oral durante dez
dias, mas sem indicar
posologia.

30 a 40 mg/kg/dia, 3
vezes por dia,
durante 10 dias.

Cloridrato de
clindamicina:

Cépsula de 150 e 300
mg - 8 a 20 mg/kg/dia,
por via oral, divididos
a cada 6 ou 8 horas,
durante 7 a 10 dia

Fosfato de
clindamicina:
Solucdo injetavel de
150 mg/mL - 20 a 40
mg/kg/dia, IM ou IV
divididos acada6 ou 8
horas, durante 7 a 10
dias.

Fosfato de
clindamicina injetavel:
Novafarma 2017
Acima de 1 més de
idade, 20 a 40 mg/kg/dia
IMou IV em 3 ou 4 doses
iguais.

Continua...
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Ceftriaxona

Apenas recomenda
dose Unica diaria, mas
sem indicar posologia.

N&o menciona esse
farmaco como
alternativa terapéutica
para otite média aguda.

N&o apresenta
posologia para esse
farmaco, apenas
menciona via M
durante 5 dias.

50 mg/kg/dia, dose
Unica diaria. Duracéo
do tratamento:
minimo de 3 dias.

P6 para solucdo
injetavel 500 mg e 1 g.
Neonatos: 20 a 50
mg/kg/dia, IV em
infusdo continua
durante 60min.
Criancas acima de 1
més e com menos de
50 kg: 20 a 50 mg/kg,
IV ou IM administrado
durante 2 a 4 minutos,
acada 12 ou 24 horas,
ou IV em infusédo
continua.

Em infec¢Bes graves,
até 80mg/kg/dia.
Doses de 50 mg/kg ou
mais  devem  ser
administradas por via
\Y) em infusé@o
continua.

Rocefin

15 dias até 12 anos =
dose Unica diaria de 20 a
80mg/kg.

Criangas de 50 kg ou
mais, utilizar a posologia
de adultos.

Duragdo do tratamento:
minimo de 48 a 72 horas
apos o desaparecimento
da febre ou apés
erradicagdo da bactéria.
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APENDICE D: Posologia dos farmacos apresentada nos documentos estrangeiros avaliados para otite média aguda

Documentos Diretrizes, Consensos e Manuais Monografias Bulas
HHS AAP AHRQ MICROMEDEX | BNFC WHOFC BULA EUA BULARU
Medicamentos
Amoxicilina 90mg/kg/di | 80-90 mg / kg/ dia| <4 anos = 80|80 a 90 | -Neonatos =| 40 mg/kg por dia | Amoxicilina 2017 Amoxil: 2017
a. Ndo| em 2  doses|mg/kg/dia dividido | mg/kg/dia, VO | 30mg/kg em 3 doses | -Neonatos e
informa divididas. Nao |2 vezes ao dia;|em 2 doses|-1a11 meses =|divididas. N&o | menores de 3 meses | 20 a 90mg/kg/dia
duragdo do |informaduragdodo | = 4 anos = 40 a | divididas, 125mg informa a duragdo | maximo de |em doses
tratamento. | tratamento 60mg/kg/dia. durante 7 a 10|-1 a 4 anos =|do tratamento. 30mg/kg/dia divididas
Ambas durante 5 a | dias. 250mg -Acima de 3 meses:
10 dias. -5a12 anos = 25mg/kg/dia e se
500mg grave 45mg/kg/dia
Ambas 3 vezes divididas em duas
ao dia e durante doses.
5 dias. Ambos durante 10
dias.
Amox+clav Nao Apresentagbes de | Apresentagbes de | Até 3 meses | Co-amoxiclav Liquido oral: Amoxicilina+clavul | Augementin
apresenta |amox + clav em |amoxicilina  com | 30mg/kg/dia 400mg+57mg/5 | 250+62,5mg/5ml anato 2017 250mg+62,5mg/5
posologia que a | clavulanato em | divididas em 2 | ml -menores de 1|90mg+6,4mg/kg/dia | ml
para esse | concentragdo de |que a | doses -2 meses a - 1|ano 20mg/kg por |dividida em duas |20 a 60 mg/kg/dia
farmaco amoxicilina é | concentracdo de | Maiores de 3 |ano: 12mg/kg 2|dia em 3 doses |doses, durante 10 |em 3  doses
maior, sem | amoxicilina é | meses: 20a40 |vezes ao dia. | divididas; dias. divididas
aumento da dose | maior, sem | mg/kg/dia - 2 a 6 anos:|1-6anos:125mga Augmentin duo
de clavulanato. | aumento da dose | divididas em 3|200mg 2 vezes |cada 8h 400mg+57mg/5m
90mg+6,4mg/kg/di | de clavulanato. | doses ao dia. | 6-12 anos: 250 mg I
a em 2 doses.| 80mg/kg/dia em 2 | Augmentin ES (- 7 a 12 anos: |a cada 8h Até 2 anos =
Nao menciona | doses. 90mg/kgdia a|400mg 2 vezes |Dose expressa em 45mgmg/kg/dia
duragéo do | Duragao do | cada 12h ao dia. | termos de Acima de 2 anos:
tratamento. tratamento: 10 dias | Para todas a|Em qualquer | amoxicilina e Até 70mg/kg/ dia,
apresentagbes |idade, dobrar a|duragéo do em 2 doses."
dose expressa | dose em caso de | tratamento nao Dose expressa
em termos de |infec¢do grave. |informada. em termos de
amoxicilina e Néo menciona amoxicilina e ndo
10 dias de duragéo do ultrapassar 14
tratamento. tratamento dias de
tratamento
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Azitromicina Nao Nao apresenta | 30mg/kg para | Acima de 6 | Azitromicina Nao tem indicagdo | Azitromicina 2018 | Zithromax 2007
apresenta dados para este |terapia inicial. | meses: Acima de 6 |para doengas do |10 mg/kg no primeiro | Acima de 6
dados para | farmaco. Se néo responder | 30mg/kg  em | meses: trato respiratério. | dia, seguido de 5 |meses
este a amoxicilina, 20 | dose unica OU | 10mg/kg/dia mg/kg/dia durante os | 10mg/kg/dia,
farmaco. mg / kg por dia|10 mg/kg/dia | durante 3 dias dias 2 a 5 ou|durante 3 dias

durante 3 dias. durante 3 dias 10mg/kg/dia durante
OU 10 mg/kg 3 dias ou dose unica
no primeiro dia, de 30mg/kg
seguido de 5
mg/kg/dia
durante os dias
2ab5.

Clindamicina Nao 30-40 mg/ kg/dia 30 a 40 mg / kg | Nao tem | Oral: Clindamicin Liquido | Clindamicina
apresenta | em 3 doses / dia via oral em | indicagdo  para | - menos de 14 dias | oral 15 mg/mil: 150 mg / ml,
posologia divididas mais 3 doses | doengas do trato | 3-6 mg / kg trés |8 a  25g/kg/dia | solugao
para esse | Cefalosporina de divididas. respiratorio. vezes ao dia; | divididas em 3 ou 4 | injetavel:
farmaco terceira  geracao Duragéao do - 14-28 dias 3-6 mg | doses, por no | -Criangas com

(ceftriaxona). tratamento: / kg quatro vezes | minimo 10 dias. mais de 1 més
Entretanto, nao Menores de 2 ao dia. de idade

menciona qual a
via de
administragdo para
a posologia

anos e criangas
com sintomas
graves: 10 dias.
2 a5 anos com

OMA leve ou
moderada: 7
dias.

6 anos ou mais
com sintomas
de leve a
moderado: 5 a
7 dias.

-Criangas 3-6 mg /
kg quatro vezes ao
dia (peso corporal
inferior a 10 kg,
dose minima de
37,5 mg trés vezes
ao dia). Dose
maxima 450 mg
quatro vezes ao
dia.

Infecgbes graves:
15-25mg /kg /dia
em 3 ou 4 doses
iguais.

Infecgbes  mais
graves: 25 - 40
mg/kg/dia em 3
ou 4 doses iguais.
Se infecgédo
graves,
300mg/dia,
independendo do
peso corporal.
Clindamicina

150 mg
capsulas.

3 a 6mg/kg 6/6h,
dependendo da
gravidade da
infecgéo, néo
excedendo a
dose adulta.

Continua
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Cefalosporinas

Néo
apresenta
posologia
para esses
farmacos

Ceftriaxona:
50mg/kg IM ou IV
por dia, durante 1 a

3 dias.
Cefuroxima
30mg/kg/dia em 2
doses divididas
Duragéao do
tratamento:
Menores de 2 anos
e criangas com
sintomas graves:
10 dias.

2 a 5 anos com
OMA leve ou

moderada: 7 dias.
6 anos ou mais
com sintomas de
leve a moderado: 5

a 7 dias.

Ceftriaxona:

Se nao respoder a
amox+clav ou
azitromicina:

administrar de 1 a
3 doses de
ceftriaxona. Né&o

informa posologia
de forma clara.

Ceftriaxona:
50mg/kg IV ou
IM dose Unica,
Oou uma vez por
dia durante 3
dias.

Cefuroxima
30mg/kg/dia
VO em 2 doses
divididas.
Duragéao do
tratamento é a
mesma
proposto pela
AAP

Ceftriaxona IM
1 més a 11 anos,
até 50kg:
50mg/kg em
dose Unica.
9 a 11 anos, com
mais de 50kg: 1 a
2g em Unica dose
ou durante 3 dias
se falha ou
infeccdo grave.

Cefuroxima
3 meses a 1 ano:
10mg/kg 2 vezes

ao dia.
2 a 11 anos:
15mg/kg 2 vezes
ao dia.

12 a 17 anos:
250mg 2 vezes
ao dia.

Ceftriaxona
Neonatos 7 dias ou
menos =
50mg/kg/dia
Neonatos acima de
7 dias =
75mg/kg/dia
Crianga 50 kg = 50
a  100mg/kg/dia.

Cefuroxima: Nao
faz parte da WHO
Model List  of
Essential
Medicines for
Children

Ceftriaxona:
50mg/kg
dose Uunica

IM em

Ceftin (Cefuroxima)
Oral: Acima de 3
meses: 30mg/kg/dia

Acima de 13 anos:
250mg a cada 12h.

Ambas durante 10
dias

Rocephin 2017
50 mg / kg podem
IM. Duragéo do
tratamento: 48 -
72 horas apds o
paciente nao ter
mais febre ou
erradicagao

bacteriana.

Cefuroxima:
Criangas com
idade igual ou
superior a dois
anos quando
propriado, com
infeccbes  mais
graves 15 mg/kg
2 vezes ao dia.

'Nao foram encontradas apresentacdes de amoxicilina com clavulanato em que a concentragado de amoxicilina € maior, sem aumento da dose de clavulanato.
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APENDICE E: Posologia dos farmacos apresentada nos documentos nacionais avaliados para rinossinusite

Documento

Diretrizes, Consensos e Manuais Monografia Bula
MS SBP SPSP DBR FTN BULABR
Medicamento
Amoxicilina 45 a 90mg/kg/dia, de |40a 50mg/kg/dia, | 45mg/kg/dia. 45 a 90mg/kg/dia | 20 a 90 mg/kg, dividido a | Amoxil 50mg/mL
8/8h ou 12/12h, | durante 7 a 10 dias Se suspeita de cada 8 ou 12 horas. A
durante 10 a 14 dias. resisténcia:80 a 90 dose e a | Até 10 anos de idade =
mg/kg/dia. duracdo do tratamento | 125 mg 3 vezes ao dia,
Ambas as  doses dependem do local e |se infecgéo grave
divididas em duas gravidade da infeccdo. |aumentar para 250 mg.
administracbes diarias.
Amox+clav 45 a | Amoxicilina+clavulanat | 80 a 90 + 6,4 mg/ kg | 45 al20 a 90 mg/kg de |Clavulin suspensao
90mg/6,4mg/kg/dia, o de potassio por dia, divididas em 2 | 90mg/6,4mg/kg/dia. | amoxicilina, por via oral, | 125mg+31,5ml
durante 10 a 14 dias. doses. a cada 8 ou 12 horas. A | 25mg/kg, de  8/8h.

dose e a
duragdo do tratamento
dependem do local e
gravidade da infecgao.

Infecgbes graves, até 50
mg/kg/dia, de 8/8h.

Axetilcefuroxima

15 a 30mg/kg/dia

Nao apresenta dados
para este
medicamento

Nao apresenta dados
para este
medicamento

Cefalosporinas de 22
geragéo:
15 a 30mg/kg/dia

Nao consta na RENAME
2010

Zinnat

10mg’kg duas vezes ao
dia

SMZ+TMP

30mg/kg+6mg/kg/dia,
durante 5 a 7 dias apos
a melhora dos
sintomas.

Nao apresenta dados
para este
medicamento

Nao apresenta dados
para este
medicamento.

30mg/kg+6mg/kg/dia

Suspensado oral (40 +
8mg)/mL.

- 30 a 50mg/kg + 6 a
10mg/kg/dia, VO,
dividida a cada 12h, por
5 a 14 dias.

-40a50mg/kg+6a10
mg/kg, VO, dividida
cada 6 a 12h, por 5 a 14
dias.

Bactrim®
suspensédo 200 mg + 40
mg /mL

6 mg de TMP e 30 mg
SMX/ kg de peso.
Infecgbes graves,
aumentar a dose em até
50%.

Continua...
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Macrolideos

10mg/kg no primeiro

Apenas recomenda a

Nao apresenta dados

Macrolideos: 10 a

N&o tem indicagéo para

Azitromicina genérica.

administrada de forma
IV pode ser utilizada
em criangas com
vémitos ou intolerancia
a medicagdo ou que
nao aderem as
primeiras doses.

mg/kg/dia, IV em infusdo
continua durante 60min.
Criancas acima de 1
més e com menos de
50 kg: 20 a 50 mg/kg,
IV ou IM administrado
durante 2 a 4 minutos, a
cada 12 ou 24 horas, ou
IV em infusdo continua.
Em infecgBes graves,
até 80mg/kg/dia. Doses
de 50 mg/kg ou mais
devem ser
administradas por via IV
em infusdo continua.

Azitromicina dia e 5mgkg nos|classe dos | para estes | 15mg/kg/dia infeccdes P6 para suspensdo oral
outros quatro, em dose | macrolideos, mas sem | medicamentos 1 0u 2 vezes ao dia | do trato respiratério de 40 mg/ml?
Unica diaria. indicar posologia
30 mg/kg em dose Unica
10 mg/kg, durante 3 dias,
ou dose unica de 10
mg/kg no primeiro dia e 5
mg/kg, 1 vez ao
dia, do segundo ao
quinto dia.
Claritromicina Macrolideos 10 a
15mg/kg/dia Claritromicina Klaricid
1 0ou 2 vezes ao dia comprimidos de 250mg" | 6 meses a 12 anos = 7,5
mg/kg de peso 2 vezes
ao dia
Ceftriaxona 50mg/kg/dia, cinco | Ndo apresenta dados | Dose Unica de | Ceftriaxona: Po para solucdo | Rocefin
dias para este | ceftriaxona 50mg/kg/dia IMou IV | injetavel 500 mg e 1 g. |15 dias até 12 anos =
medicamento (50mg/kg/dose), por cinco dias. Neonatos: 20 a 50 |dose Unicadiariade 20 a

80mg/kg.

Criancas de 50 kg ou
mais, utilizar a posologia
de adultos.

Duracdo do tratamento:
minimo de 48 a 72 horas
apo6s o desaparecimento
da febre ou apés
erradicagdo da bactéria

"N3&o consta no FTN a apresentacdo de suspensdo pedidtrica. Ndo tem indica¢do para infec¢Bes do trato respiratdrio
2Utilizou-se dados do medicamento genérico, pois o referéncia ndo consta no bulario eletrénico da ANVISA nem no site do fabricante (PFIZER) até a presente data 10/04/2017.
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APENDICE F: Posologia dos farmacos apresentada nos documentos estrangeiros avaliados para rinossinusite

Diretrizes, Consensos e Manuais Monografias Bulas

Documento
GAS EPOS MICROMEDEX BNFC WHOFC BULA EUA BULARU

Medicamento

Amoxicilina 45mg/kg  dividida | 40mg/kg ou | Amoxil 2011 | - Neonatos (7 a 28 | At¢ 10 anos de | Amoxicilina 2017 2016
em 2 doses 80mg/kg dias): 30mg/kg max |idade = 125 mg 3 |- Neonatos e | 20 a 90 mg/kg/dia em

Casos leves a|125mg por dose |vezes/dia; menores de 3 meses | doses divididas
moderados -1 a 11 meses = maximo de
25mg/kg/dia 125mg; Mais de 10 anos = | 30mg/kg/dia
divididas em duas |- 1 a 4 anos =|250 mg trés vezes | - Acima de 3 meses:
doses. 250mg; ao dia; 25mg/kg/dia e se
Casos graves |- 5 a 12 anos =|Dobrar dose em|grave 45mg/kg/dia
45mg/kg divididas | 500mg; infecgdes graves divididas em duas
em duas doses Para todas as faixas doses.
etarias 3 vezes ao Ambos durante 10
dia, durante 7 dias dias.

Amox+clav 80 a 90 mg/kg por | Nao recomenda | Até 3 meses de |- Neonatos (7 a 28 | Amox+clav: Menor | Amoxicilina+clavul | Augmentin 2017
dia em 2 doses |dose, mas comenta | idade: dias): de 1 ano 20 mg / kg | anato 2017 Criangas <40 kg
divididas revisdes que | 30mg/kg/dia 6,25+1,55mg/kg diariamente em | 90mg+6,4mg/kg/dia |20 mg/5 a 60 mg/15

utilizaram Acima de 3|- 1 a 11 meses: |trés doses | dividida em 2 doses, | mg/kg/dia  divididas
90mg+6,4mg de | meses (até 40kg): | 6,25+1,55mg/kg 3 | divididas; durante 10 dias. em 3 doses
amox+clav/kg/dia |20 a 40mg/kg/dia |vezes ao dia ou|1-6 anos 125 mg a
125mg 3 vezes ao|cada 8 horas Augmentin DUO
dia (375mg) 2016

- 1 a 4 anos:
6,25+155mg/kg 3
vezes ao dia ou
125mg 3 vezes ao
dia

-5a 12 anos: 7,5+
1,86mg/kg 3 vezes
ao dia ou 250mg 3
vezes ao dia

6-12 anos, 250 mg
a cada 8 horas
(750mg)

25 mg+3,6 mg/ a 45
mg + 6,4 mg/kg/dia
administrado em 2
doses.

Até 70mg+10
mg/kg/dia, divididas
em 2 doses podem
ser consideradas em
maiores de 2 anos.

Continua...
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SMX+TMP Nao indica devido a | Nao apresenta | Nao apresenta |6 semanas a 5 |Acima de 6 | Nao apresenta | Nao apresenta
resisténcia a H.|dados para esse |indicagdo para | meses: 120mg | semanas posologia para | indicagéo para
influenzae e S.|medicamento, mas | rinossinusite 6meses a 5 anos: |4mg/kg/dose 2 | rinossinusite. rinossinusite
pneumonie o cita como uma 240mg 2 vezes ao|vezes ao dia.

alternativa de dia (expressa em
tratamento para 6 a 11 anos: 480mg | relagéo a
alérgicos a 12 anos ou mais: | trimetropina)
penicilinas. 960mg. Para todas

as faixas etarias, 2

vezes ao dia.

Ceftriaxona Dose Unica de|Néao apresenta | Nao apresenta | Na monografia da | Neonato até 7 dias: | Ndo apresenta | Nao apresenta
Ceftriaxona dados para esse |indicagido para | ceftriaxona, néo | 50mg/kg/dia indicagao para | indicagéo
50mg/kg/dose, medicamento, mas | rinossinusite consta indicacédo | Neonato acima de | rinossinusite. para rinossinusite
administrada de | cita que as para rinossinusite, | 7dias: 75mg/kg/dia.
forma IV Cefalosporinas séo logo ndo apresenta |Acima de 1més

uma alternativa de posologia para tal|com menos de 50
tratamento. doenca. kg: 50 a
100mg/kg/dia.

Axetilcefuroxima | Apenas recomenda | Apenas recomenda | Ceftin 2015|Criancas de 3| N&o consta na List | Ceftin 2017 Zinnat 250mg/5ml
para pacientes | a classe dos | Suspenséo meses a 1 ano:|of Essential | Acima de 3 meses:
alérgicos a | cefalosporinas, 3 meses a 12 anos: | 10mg/kg/dia, Medicines for | 30mg/kg/dia 10mg/kg 2 vezes ao
penicilinas, mas ndo [mas ndo indica | 30 mg/kg/dia, VO,|2 a 11 anos: | Children da OMS Acima de 13 anos: | dia.
indica posologia posologia dividida em 2| 15mg/kg/dia 250mg a cada 12h.

doses, durante 10 |12 anos ou mais: Ambas durante 10
dias. 250mg 2 vezes ao dias
dia.

Macrolideos: Nao indica devido a | Nao apresenta | Azitromicina Azitromicina Nao tem indicagdo | Acima de 6 meses | Zithromax 2007
resisténcia a H.|dados para esse|Acima de 6 meses |6 meses a 17 anos: | para doengas do | Azitromicina 2018: | Acima de 6 meses

Azitromicina influenzae e S.| medicamento, mas | 10mg/kg/dia, 10mg/kg, durante 3 | trato respiratério 10mg/kg/dia durante | 10mg/kg/dia.
pneumonie o cita como uma | durante 3 dias dias. 3 dias Duracao do

Claritromicina

alternativa de
tratamento para
alérgicos a
penicilinas.

Claritromicina
Nao tem indicagéo
para rinossinusite

Claritromicina
Nado tem indicacao
para rinossinusite

Claritromicina 2017
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