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Resumo

Objetivo: avaliar a confiabilidade de férmulas para o calculo da dose dos principais antibacterianos em
criangas de diferentes idades e pesos, tendo como padrdo-ouro as dosagens fornecidas em bulas. Sujeitos e
método: 45 criangas, com idades de 3, 6 e 9 anos, constituiram trés grupos independentes. Os dados antropo-
métricos foram obtidos por meio da analise de prontuérios da Clinica de Odontologia Infantil da Faculdade
Integrada de Pernambuco. As dosagens foram calculadas através das férmulas estabelecidas a partir de pa-
rametros de peso, idade e superficie corporal. Os antibacterianos selecionados para a anélise foram: Amoxi-
cilina, Amoxicilina com clavulonato de potassio, Clindamicina, Claritromicina, Eritromicina e Azitromicina.
Os dados foram submetidos ao teste paramétrico de analise de variancia. Para verificar se houve diferenca
entre as dosagens estabelecidas por formulas e a dose estabelecida pela bula (padrao-ouro), foi aplicado o
teste post-hoc de Tukey. Os testes estatisticos foram realizados com uma margem de erro de 5%. Resultados:
nenhuma férmula foi valida para todos os antibacterianos quando se comparou com a dose padrdo estabe-
lecida em bula. Os resultados apresentaram maiores variabilidades no grupo de criangas com menor idade,
podendo ser considerado um risco clinico. Conclusdo: as dosagens pediatricas dos antibacterianos obtidas
por meio de férmulas ndo sdo confiaveis para os grupos etarios analisados e, portanto, ndo devem ser utiliza-
das para fins de prescricdo medicamentosa.
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Introducao

A ansiedade pela cura e o desconhecimento
dos riscos do uso inadequado de medicamentos
podem resultar em consequéncias drasticas, em
especial para a populagdo infantil, que possui a
maior frequéncia de utilizacdo dos farmacos sem
uma correta prescricdol. Em contraste a isso, é
nesse mesmo grupo populacional que a selecéo
do antibacteriano, as doses e a escolha dos mé-
todos de administracdo devem ser mais criterio-
sas, pois, devido ao seu menor volume corporal,
os efeitos adversos sdo potencialmente mais se-
veros?. O aspecto mais importante para a selecéo
de uma droga e o estabelecimento da dosagem
pediatrica adequada é o reconhecimento de que o
paciente infantil ndo é um adulto em miniatura,
de modo que o processo de crescimento e desen-
volvimento deve ser levado em consideracio para
a obtencdo de uma dosagem individualizada3.

A precisio da dosagem é uma condicdo primor-
dial para que se reduza a possibilidade de qualquer
efeito colateral ou o risco de resisténcia microbia-
na‘. Além da dosagem preconizada pelos fabrican-
tes dos medicamentos, rotas alternativas para se
calcular a dose ideal sdo recomendadas na litera-
tura, tais como as férmulas baseadas no peso, na
idade ou superficie corpérea da crianga®. Contudo,
tais métodos muitas vezes diferem da dosagem
padréo indicada pela bula do medicamento. Ade-
mais, a variabilidade de atuacéo e a toxicidade dos
diferentes grupos farmacos também demandam
uma reflexdo quanto ao uso generalizado de para-
metros tdo simplérios para a obtencéo de doses®.

Dessa forma, este trabalho teve por objetivo
avaliar a confiabilidade de formulas para o cal-
culo da dose dos principais antibacterianos em
criancas de diferentes idades e pesos, tendo como
padréo-ouro as dosagens fornecidas em bulas.

Sujeitos e método

Trata-se de um estudo transversal, baseado
em dados secundéarios, por meio da andlise de
prontudrios da Clinica de Odontologia Infantil da
Faculdade Integrada de Pernambuco. Esta pes-
quisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Fa-
culdade Integrada de Pernambuco (Protocolo n®
23070966/2017) e segue as diretrizes estabeleci-
das pela Declaracao de Helsink.

Os sujeitos da pesquisa foram 45 criancas
com idades de 3, 6 e 9 anos, constituindo trés gru-
pos independentes (G1: 15 criancgas com 3 anos de
idade; G2: 15 criancas com 6 anos de idade; e G3:
15 criancas com 9 anos de idade). Os parametros
antropométricos relativos a peso, altura e super-
ficie corporal foram obtidos para fins de calculos
de dose.

Para tanto, foram considerados os antibacte-
rianos mais utilizados na Clinica Odontopediatri-
ca (Amoxicilina, Amoxicilina com clavulonato de
potassio, Azitromicina, Claritromicina, Eritromi-
cina e Clindamicina). As doses padroes de manu-
tencéo e de ataque para criancas e adultos estédo
descritas no Quadro 1. Essas doses, consideradas
padréo-ouro, foram extraidas de bularios eletro-
nicos regulamentados e publicados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria’.

Quadro 1 — Antibacteriano de uso odontopediétrico e suas respectivas doses para criangas e adultos

2 Doses padrdo para criangas Doses para adulto
armacos

Dose de manutencao Dose de ataque Dose de manutencao Dose de ataque
Amoxicilina 20 mg/kg 40 mg/kg 500 mg 1.000 mg

(de 8/8 horas) (1 hora antes do procedimento) | (de 8/8 horas) (Thora antes do procedimento)
Amoxicilina e 25 mg/kg 50 mg/kg 625 mg 1.250 mg
acido clavulanico (de 8/8 horas) (1 hora antes do procedimento) | (de 8/8 horas) (1 hora antes do procedimento)
Azitromicina 10 mg/kg 20 mg/kg 500 mg/dia 1.000 mg

(de 24/24 horas) (1 hora antes do procedimento) | (de 24/24 horas) (1 hora antes do procedimento)
Claritromicina 7,5 mg/kg 15 mg/kg 500 mg 1.000 mg

(de 24/24 horas) (1 hora antes do procedimento) | (de 24/24 horas) (1 hora antes do procedimento)
Eritromicina 10 mg/kg 20 mg/kg 500 mg 1.000 mg

(de 6/6 horas) (1 hora antes do procedimento) | (de 6/6 horas) (1 hora antes do procedimento)
Clindamicina 10 mg/kg 20 mg/kg 600 mg 1.200 mg

(de 6/6 horas) (1 hora antes do procedimento) | (de 6/6 horas) (1 hora antes do procedimento)

Fonte: autores.
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O calculo das dosagens foi realizado para
cada crianca pela utilizacdo das formulas men-
cionadas no Quadro 2. As doses pediatricas obti-

das por tais formulas foram comparadas as doses
padrdes para efeito de determinacgéo de confiabi-
lidade dessas rotas de calculo (férmulas).

Quadro 2 — Férmulas e pardmetros para o calculo da dosagem antibiotica

Parametros Férmulas
1 x DA
Idade Young T+12
P xDA
Peso corpéreo Clark 70
SCP_ x DA
Superficie corpérea Shirley & Barka SCA ;
sc -/ Peso (cm) xaltura (kg)/3600

Legenda: DA — dose adulta; DP — dose pediatrica; P — peso (Kg); SCA — superficie corporal adulto (m?); SCP — superficie corporal pediatrica.

Fonte: autores.

Os dados foram analisados quanto a diferen-
ca estatisticamente significante entre as dosa-
gens obtidas pela utilizacdo das formulas e a do-
sagem padré&o-ouro (em mg/kg) de cada farmaco
analisado para cada grupo etario de criancas (3,
6 e 9 anos). A distribui¢do normal de dados quan-
titativos foi verificada pelo teste de Kolmogorov-
-Smirnov. Os dados foram submetidos ao teste
paramétrico de andlise de varidncia (ANOVA).
Para verificar se houve diferenca entre as dosa-
gens estabelecidas por férmulas e a dose estabe-
lecida pela bula (padrao-ouro), foi aplicado o teste
post-hoc de Tukey. Os testes estatisticos foram re-
alizados com uma margem de erro de 5%.
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Resultados

Os resultados da andlise do grupo G1, para
os antibacterianos Amoxicilina, Clindamicina,
Amoxicilina com clavulonato de potdssio, Eritro-
micina e Azitromicina, revelaram que houve dife-
renca estatisticamente significativa entre as for-
mulas de calculo de dose (Clark, Young e Shirley
& Barka) e a dose padréo-ouro (p<0,05). Apenas
o antibacteriano Claritromicina, no grupo G1,
nédo apresentou diferenca estatisticamente signi-
ficante quando a dosagem padréio foi comparada
a férmula de Clark (p>0,05) (Figural).
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Figura 1 — Analise da confiabilidade das doses pediatricas obtidas por meio de férmulas em comparagao com a dose padrao-
-ouro para a Azitromicina, Claritromicina e Eritromicina (macrolideos) nos trés grupos avaliados

Fonte: autores.
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De acordo com a andlise dos resultados do gru-
po G2 (Figura 2), para os antibacterianos Amoxi-
cilina e Amoxicilina com clavulonato de potassio,

foi possivel constatar que houve diferenca estatis-
ticamente significante entre quaisquer formulas
de céalculo e a da dose padréo-ouro (p<0,05).
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Figura 2 — Analise da confiabilidade das doses pediatricas obtidas por meio de férmulas em comparagdo com a dose padrao-
-ouro para Amoxicilina e Amoxicilina associada a clavulonato de potassio (penicilinas) nos trés grupos avaliados

Fonte: autores.
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Para a Clindamicina, foi verificado que néo
houve diferenca estatisticamente significante
quando comparadas as doses padrdo a dosagem
obtida pela férmula de Young (p>0,05) (Figura
3). Os antibacterianos Eritromicina e Azitromi-
cina néo apresentaram diferenca estatisticamen-
te significante para os cdlculos das férmulas de
Shirley, quando comparadas a dose padr&o-ouro
(p>0,05). Ja em relacdo a Claritromicina, foi ve-
rificado que houve diferenca estatisticamente
significante apenas para os calculos obtidos pela
férmula de Shirley & Barka quando comparados
a dosagem padrao (p<0,05) (Figura 1).
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Figura 3 — Analise da confiabilidade das doses pediatricas
obtidas por meio de férmulas em comparagdo
com a dose padrao-ouro para Claritromicina (lin-
cosamina) nos trés grupos avaliados

Fonte: autores.

No grupo G3, os antibacterianos Amoxicilina
e Amoxicilina com clavulonato de potassio apre-
sentaram diferencas estatisticas significantes
em relacgdo a todos os métodos de calculo (p<0,05)
(Figura 2). O antibacteriano Clindamicina, nesse
grupo, ndo apresentou diferenca estatisticamen-
te significativa quando comparadas a dosagem
padrio e a dosagem obtida pela férmula de Young
(p>0,05) (Figura 3). Os resultados da andlise dos
antibacterianos Eritromicina e Azitromicina néo
apresentaram diferencas estatisticamente signi-
ficantes para os calculos com a férmula de Shir-
ley & Barka, quando comparadas a dose padrao-
-ouro (p>0,05). Foi verificado também que, para a
Claritromicina, no grupo G3, ndo houve diferenca
estatisticamente significante para os calculos por
meio das férmulas de Clark e Young quando com-
parados a dosagem padrao (p>0,05) (Figura 1).
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Discussao

Os antibacterianos correspondem a porcenta-
gem consideravel de todas as prescri¢cées ambula-
toriais dos farmacos®. S&o inegaveis os beneficios
que essa classe de medicamentos apresenta, po-
rém o uso desses farmacos néo é isento das con-
sequéncias negativas; dentre as quais se podem
destacar: sele¢do de cepas de microrganismos re-
sistentes, reacoes adversas devido a doses eleva-
das (acima da dose farmacolégica preconizada),
rash cutianeo e edema de glote, que ocorrem prin-
cipalmente como consequéncia do uso de cefalos-
porina e penicilinas®.

Devido as diferencas metabélicas, a simples
reducdo proporcional da dose do adulto pode néo
ser segura e eficaz'®. Na auséncia de informacoes
explicitas sobre doses pediatricas no bulario do
medicamento, alguns profissionais efetuam um
calculo aproximado por intermédio de metodo-
logias baseadas na idade (férmula de Young), no
peso (férmula de Clark) ou na area de superficie
(formula de Shirley & Barka)™.

A dosagem ideal dos antibiéticos

2

é aquela
suficiente para auxiliar o sistema imune do pa-
ciente no combate aos patégenos da infecgéo, com
minimos efeitos adversos na fisiologia do hospe-
deiro e na ecologia microbiana’. A maioria das
infeccdes bucais agudas tem inicio muito rapido,
0 que ndo permite que se estabeleca em pouco
tempo a concentracio inibitéria minima (CIM) de
um antibiético. Por isso, é recomendado iniciar o
tratamento com uma dose de ataque, no minimo
o dobro das doses de manutencdo, para que se al-
cance a concentracéo sérica ideal do farmaco®*2.

As doses infantis fundamentadas na idade
da crianca quase sempre subestimam a dose te-
rapéutica eficaz'?. A estratificacéo por faixas eta-
rias aumenta a dificuldade de obtencdo de uma
amostra significativa e homogénea, uma vez que
a variabilidade antropométrica individual é ne-
gligenciada, o que faz os dados sobre a eficacia e a
seguranca dos medicamentos sejam imprecisos!?.
Portanto, a dosagem baseada na idade infantil é
falha e ndo confiavel'*. Os resultados obtidos por
este estudo corroboram tal afirmacio, haja vista
que as doses obtidas por meio do uso da férmula
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de Young foram confidveis apenas para os anti-
bacterianos Clindamicina e Claritromicina nos
grupos G2 e G3, quando comparadas com a dosa-
gem padrio-ouro.

Além disso, quanto mais jovem for a crianca,
maior o erro de dosagem®. O que foi observado
neste trabalho, visto que nenhum antibacteria-
no no grupo etario mais jovem (G1l) apresentou
resultado de dosagem confidvel adquirido pelas
formulas de Young e de Shirley & Barka. Em con-
trapartida, o cdlculo das doses de acordo com o
peso constitui a op¢do mais correta para criancas
pequenas, enquanto que o que tem como base a
superficie corporal apresenta menores discrepan-
cias em termos de doses em criancas de maior
idade's, fato este que ficou evidenciado nos dados
obtidos para o grupo G1, no qual apresentou do-
sagens confidveis apenas ao se utilizar a formula
de Clark.

A forma posolégica pediatrica fundamentada
na superficie corporal tem sido reportada como
a mais adequada na auséncia de especificagdes
descritas em bula, pois esta considera as diferen-
cas antropométricas e fisiolégicas que as criancas
possuem?é. Contudo, com os dados obtidos neste
estudo comparativo, foi possivel constatar que
somente os antibacterianos Eritromicina e Azi-
tromicina, nos grupos G2 e G3, apresentaram do-
sagens confidveis obtidas pela formula de Shirley
& Barka.

A variedade de férmulas existentes para o
calculo da dose infantil pode ser um fator indi-
cativo de falibilidade!’. Além disso, é dificil saber
a partir de qual idade as formulas de posologia
pedidtrica podem ser empregadas com seguran-
ca'®, Isso é prontamente observado neste estudo,
em que nenhuma das formulas foi coerente para
todos os antibacterianos e grupos analisados.

Conclusao

As dosagens pediatricas dos antibacterianos
obtidas por meio de férmulas ndo sdo confidveis
para os grupos etarios analisados e, portanto, ndo
devem ser utilizadas para fins de prescri¢cdo me-
dicamentosa.
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Abstract

Objective: This cross-sectional study evaluated
the reliability of formulas for calculating the dose
of the main antibacterials in children of different
ages and weight, and the gold standard were the
dosages provided in package inserts. Subjects
and method: Forty-five children aged 3, 6, and 9
years constituted three independent groups. The
anthropometric data were obtained through the
analysis of medical records of the Child Dentistry
Clinic of Faculdade Integrada de Pernambuco,
Brazil. The dosages were calculated using the
formulas established from parameters of weight,
age, and body surface. The antibacterials selected
for this analysis were amoxicillin, amoxicillin
with  potassium  clavulanate, clindamycin,
clarithromycin, erythromycin, and azithromycin.
The data were subjected to parametric analysis of
variance. In order to verify whether there was a
difference between the dosages established in the
formulas and the dose established in the package
insert (gold standard), Tukey’s post-hoc test was
applied. The statistical tests were performed with
a 5% margin of error. Results: No formula was
valid for all antibacterials when compared to the
standard dose established in package inserts. The
results showed greater variability in the group of
younger children, which may be considered a
clinical risk. Conclusion: The pediatric dosages of
antibacterials obtained in formulas are not reliable
for the age groups analyzed and therefore should
not be used for drug prescription purposes.

Keywords: Antibacterials. Child. Pharmacology.
Pediatric dentistry. Drug prescription.
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