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REesumo

Objetivo: Descrever o uso e determinar a prevaléncia de medicamentos de uso off-label e
ndo licenciados em prescrigdes na unidade de terapia intensiva pedidtrica de um hospital
no sudeste do Brasil. Métodos: Estudo transversal envolvendo os pacientes internados
na unidade de terapia intensiva pediatrica durante o periodo de maio de 2008 a janei-
ro de 2009. A classificagdo quanto aos critérios de aprovagdo da Agéncia de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) foi baseada em seu bulario eletronico e no Dicionario de Especialida-
des Farmacéuticas e as andlises realizadas no software R. Resultados: Foram analisados
1.054 itens de prescri¢ao de 73 pacientes. O género feminino foi o mais frequente (52%) e
a idade dos pacientes variou de zero a 16 anos. Observou-se que 23,4% dos medicamen-
tos foram prescritos de modo off-label, 12,6% nao licenciados e 1,4% foram classificados
em ambas as razdes; 86% receberam ao menos um item de uso off-label e 67% ao menos
um item de uso nao licenciado. Os grupos terapéuticos mais prescritos foram os anti-
bacterianos de uso sistémico, os analgésicos, psicolépticos e antiasmaticos. Conclusido:
Os resultados do presente trabalho confirmam a alta prevaléncia do uso off-label e nao
licenciados dos medicamentos em unidade de terapia intensiva pediatrica.

Unitermos: Pediatria; utilizacao em indica¢des ndo aprovadas; prescrigdes de medica-
mentos; bulas de medicamentos.

©2012 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

SUMMARY

High prevalence of off-label and unlicensed drug prescribing in a
Brazilian intensive care unit

Objective: To describe the use and determine the prevalence of off-label and unlicensed
drug use prescribing in a pediatric intensive care unit in a Southeastern Brazilian hospi-
tal. Methods: Cross-sectional study of inpatients in a pediatric intensive care unit from
May 2008 through January 2009. The classification according to the Brazilian regulatory
agency (Agéncia de Vigilancia Sanitaria - Anvisa) approval criteria was based on the
Anvisa electronic package insert list, Pharmaceuticals Dictionary, and the analysis was
conducted through R software. Results: We analysed 1,054 prescription items for 73
patients. Females predominated (52%), and the patients’ age ranged from 0 to 16 years.
Among the prescribed items, 23.4% were off-label, 12.6% were unlicensed, 1.4% were
both off-label and unlicensed, 86% had at least one item off-label, and 67% had at least
one unlicensed drug. The most frequently prescribed therapeutic groups were systemic
anti-bacterial, analgesic, psycholeptic, and antiasmathic agents. Conclusion: The cur-
rent study results confirm the high prevalence of unlicensed and off-label drug use in a
pediatric intensive care unit.

Keywords: Pediatrics; off-label drug use; drug prescribing; drug package inserts.
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A ALTA PREVALENCIA DE PRESCRICOES DE MEDICAMENTOS OFF-LABEL E NAO LICENCIADOS EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA BRASILEIRA

INTRODUCAO

A prescrigao de medicamentos em Pediatria segue os mes-
mos critérios da adotada para adultos, embora haja mais
particularidades e muitas vezes evidéncias insuficientes
para garantir riscos e beneficios. Entre esses critérios, a
escolha da farmacoterapia adequada, dose, administragéo
e duragdo de tratamento apropriadas, inexisténcia de con-
traindicagdes e minima probabilidade de rea¢des adversas,
bem como seguranca e eficacia estabelecidas, sio aspectos
importantes no uso racional de medicamentos'~.

Todavia, na pratica clinica, medicamentos com evidén-
cias de seguranca e eficdcia apenas na populagdo adulta sio
empregados e muitas vezes necessarios na terapia pediatrica.
Em criangas, especialmente no primeiro ano de vida, o me-
tabolismo dos farmacos e principalmente a fun¢io renal sdo
menos eficientes. Isto quer dizer que, com excegdes, o efeito
do farmaco ¢ mais prolongado e tende a ocorrer acimulo'.

As caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas
modificam-se ao longo do desenvolvimento da crian¢a e
estagios importantes como a absor¢io, distribui¢do, meta-
boliza¢do e excre¢ao de farmacos podem ser influenciados
por variagdes de potencial de Hidrogénio (pH), motilida-
de gastrintestinal, deficiéncia enzimdtica e imaturidade
hepatica*.

Portanto, em razao dessas e de outras particularidades,
ndo é possivel a extrapolacdo de dados provenientes de es-
tudos de medicamentos com evidéncias realizados apenas
na populagdo adulta, embora na pratica clinica, as criangas
sejam frequentemente submetidas a terapia com esses me-
dicamentos, configurando assim o uso off-label e/ou nido
licenciados*”.

Essa pratica pode trazer resultados benéficos, indican-
do novos caminhos para a pesquisa cientifica na padroni-
zagdo de indicagdes e dosagens. Por outro lado, pode levar
a reacdes adversas, além da falta de efeito terapéutico®".
Estima-se que entre 23% e 60% desses firmacos sejam res-
ponsaveis por reagdes adversas em criangas'®'2.

Atualmente, regulamentagdes da Food and Drug Admi-
nistration (FDA), que incentivam a inclusdo de criangas em
pesquisas clinicas, vém aumentando os estudos de seguran-
¢a e eficacia dos farmacos para criangas, como também as
estratégias politicas para a reducdo dos riscos e propostas
de farmacovigilancia para serem implementadas durante o
ciclo de vida do medicamento®"*".

Entretanto, apesar das evidéncias que tendem a resultar
na melhora da padroniza¢do de medicamentos na Pediatria,
ha ainda poucas informagdes sobre a extensao do uso de me-
dicamentos off-label em criangas hospitalizadas, dos tipos de
medicamentos mais frequentemente prescritos e das carac-
teristicas dos pacientes que recebem esses medicamentos'®".

A literatura relata que medicamentos off-label e nao li-
cenciados sdo mais extensamente utilizados em unidades
de neonatologia e terapia intensiva, com prevaléncias de
até 90%4,8,13,18720.

Estudos que abordam este tema sdo, predominante-
mente, origindrios de instituicdes localizadas em paises
desenvolvidos. No Brasil, essas pesquisas sio bem menos
frequentes e poucas sdo as que avaliam a prevaléncia de uso
desses medicamentos em unidades de terapia intensiva'®.

Assim, o presente trabalho teve como objetivo determi-
nar a prevaléncia de uso de medicamentos nao licenciados
para criangas e o uso daqueles fora dos termos de sua licen-
ca (off-label), por causa de: idade/peso, dose/frequéncia, in-
dicagdo e via de administracdo em criangas hospitalizadas
na Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

METopos

Estudo transversal, realizado na UTI pediatrica de um hos-
pital em Belo Horizonte, Brasil, no periodo de maio de 2008
a janeiro de 2009. O estudo foi aprovado pela Comissdo de
Etica e Pesquisa do Hospital (CAAE: 0010.0.191.000-08).

A populagio estudada foi constituida de todos os pa-
cientes internados na UTI pediatrica que apresentaram
prescri¢ao de pelo menos um medicamento em cada um
dos dias da avaliagdo, durante o periodo do estudo. Néo fo-
ram considerados medicamentos, prescricdes de solucdes
para reposicdo volémica, nutricio parenteral, transfusoes
de hemoderivados e oxigénio como em outro estudo*®.

Para o calculo amostral foi utilizado o software Epiln-
fo versdo 6.04 com variagdo maxima aceitavel de 5%, ob-
tendo-se a amostra estimada de 73 pacientes. As andlises
estatisticas foram feitas no software R e as varidveis con-
sideradas incluiram a idade dos pacientes, o sexo, o peso
e todos os medicamentos prescritos, com as respectivas
apresentagdes, doses, frequéncias, indicagdes e vias de
administragdo.

O critério adotado, o de adequagdo na prescrigdo dos
medicamentos, baseou-se em classificagio de aprovagio
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ten-
do como referéncia seu bulério eletronico e o Diciondrio
de Especialidades Farmacéuticas, de 2009. Foi empregada
a Anatomical Therapeutic Chemical Classification (ATC),
classificagdo adotada pela Organizagdo Mundial de Satde
para enquadrar todos os tipos de fairmacos de acordo com
0 6rgéo ou sistema de atuagio e suas propriedades quimi-
cas, farmacoldgicas e terapéuticas.

Cada medicamento foi analisado como off-label ou néo
licenciado baseado na informagdo da licen¢a do produto.
Foram considerados nio licenciados: a) contraindicados
para criangas; b) preparagdes extemporaneas preparadas
ou manufaturadas no hospital; ¢) medicamentos cujas se-
guranga e eficicia na populagdo pediatrica ainda néo tives-
sem sido estabelecidas; d) nio comercializados no Brasil.
Na categoria off-label, foram considerados todos os medi-
camentos em que a prescrigdo mostrou discrepancia entre
a informagao da licen¢a do produto para indicagéo, idade
(ou peso), dose (ou frequéncia) e via de administra¢io. Al-
guns foram classificados por mais de uma razio.
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A Figura 1 apresenta o fluxograma proposto neste es-
tudo, para a analise e classificagdo dos itens de prescri¢éo.

Existe alguma
restricao de uso,
contraindicacao relativa
a uma determinada
faixa etaria
pediatrica?

0 medicamento
nao possui licenca
de comercializacao
no Brasil ou é
importado?

Foi utilizado
fora das recomendacoes
de dose, indicacao, via de
adminstracao e/ou idade
registradas
na bula?

E contraindicado
para criancas?

Foi necessaria
a manipulacao de
ulacdes extemporaneas
para facilitar a
administracdo na
crianca?

(_Off-label )

( Uso aprovado )

Auséncia de dados de
seguranca e eficacia na
populacao pediatrica?

((Nao licenciado ) ("Uso aprovado )

Figura 1 — Fluxograma representativo da analise e classifi-
cagao dos itens de prescricao.

A prevaléncia foi definida como o numero de indivi-
duos que receberam pelo menos uma prescrigio de me-
dicamento off-label e/ou nao licenciado por 100 criangas
hospitalizadas. A taxa de prevaléncia foi estratificada por
idade e sexo. Foi usado o teste exato de Fisher para com-
parar a prevaléncia das prescri¢des entre o sexo e a idade,
e considerados significantes os valores p < 0,05 para todas
as andlises estatisticas.

REsuLTADOS

Foram registrados 1.054 itens de prescri¢ao, envolvendo
117 medicamentos diferentes, com média de 14 itens por
paciente.

Os dados do estudo foram baseados nas prescri¢oes de
73 pacientes, correspondendo a 100% do céalculo amostral.
A idade variou de zero a 16 anos, com mediana de 47,9
meses (equivalente a aproximadamente quatro anos), e
a maioria (52%) foi do género feminino. Os motivos de
internagdo mais frequentes foram doencas respiratorias
(39%), neuroldgicas (16%) e gastrintestinais (12%).

Os grupos terapéuticos mais prescritos de acordo com
o segundo nivel da classificagdo ATC foram os antibacte-
rianos de uso sistémico (20,3%), seguidos dos analgésicos
(17%), psicolépticos (8,5%), antiasmaticos (6,3%) e antia-
cidos, medicamentos para tratamento da tlcera péptica e
da flatuléncia (5,5%).

Observou-se que, dos 1.054 itens de prescrigao, 62,5%
foram medicamentos de uso aprovado, 23,4% de uso off
label, 12,6% de uso nao licenciado e 1,4% foram classifica-
dos por ambas as razdes (off-label e ndo licenciados). Dos
73 pacientes, 86% receberam ao menos um medicamento
de uso off-label e 67% ao menos um medicamento de uso
ndo licenciado.

A Figura 2 ilustra a frequéncia dos 21 medicamentos
com mais alto numero de prescri¢des, considerando-se
os de uso aprovado e os de uso off-label e nao licencia-
do, com as razdes da classificagdo. O medicamento mais
frequentemente prescrito foi a dipirona sodica (73 vezes),
que, em 35 casos (47,9%), foi prescrita de modo aprovado
e em 38 episddios (52,1%) de modo off-label.

De acordo com as razdes para a classificagio de uso
off-label, a mais frequente foi a dose, seguida da idade e via
de administragdo. Para os ndo licenciados, a razio mais
frequente foi “a seguranca e eficicia ainda ndo foram esta-
belecidas’, seguida de medicamentos nédo comercializados
no Brasil e medicamentos contraindicados para criangas.

Dentro do contexto da prescricio dos medicamen-
tos por género, 51% das prescri¢des de off-label e nao
licenciados foram para o género feminino e 49% para o
masculino.

A idade dos pacientes foi categorizada em trés grupos,
de acordo com as faixas etarias: de zero a dois anos incom-
pletos, de dois a 12 anos e acima de 12 anos. A descrigdo e
a compara¢do do contexto da prescri¢do dos medicamen-
tos por idade sdo apresentadas na Tabela 1. Dentre todos
os pacientes que receberam prescri¢oes de pelo menos um
medicamento off-label, 83,3% tém menos de dois anos.

Os grupos terapéuticos com maior namero de pres-
cricdes de modo off-label de acordo com o segundo nivel
da classificagao ATC foram os analgésicos (33%) e os an-
tibacterianos de uso sistémico (25%). E os mais frequen-
temente prescritos de modo nao licenciado foram os anal-
gésicos e os antiacidos (29%), seguidos dos medicamentos
para tratamento de tlcera péptica e flatuléncia (21%).

Discussio

Em um hospital de Porto Alegre, 747 itens de prescri¢des
foram analisados e verificada a prevaléncia de 49,5% para
farmacos de uso off-label e de 10,5% para os néo licen-
ciados na UTI pediétrica’®. Shah et al., durante o periodo
de um ano, demonstraram que aproximadamente 78%
das criancas receberam ao menos um farmaco off-label,
elevando-se, com isso, os gastos com medicamentos nos
hospitais americanos'®. Em um hospital suico, foram re-
gistradas prevaléncias de 25% de medicamentos de uso
off-label e 24% de nio licenciados, baseados na analise de
483 prescrigoes®. O presente estudo avaliou 1.054 itens de
prescrigdes e demonstrou a prevaléncia de 23,4% e 12,6%
para medicamentos de uso off-label e nao licenciados,
respectivamente.
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Aminofilina
Adrenalina
Cetamina
Dopamina
Fenoterol
Sulfato ferroso
Domperidona
Furosemida
Dobutamina
Insulina
Polivitaminico
Citrato de cafeina
Fenobarbital
Raniditina
Morfina
Vitamina K
Ampicilina
Gentamicina
Fentanila
Midazolan

Dipirona

70 60 50 40 30

Medicamento de uso aprovado

10 0 10 20 30 40 50
Uso off-label ou nao licenciado

Dose

O
K4 Nzo comercializado no Brasil
O
B via

Seguranca e eficacia ndo estabelecida

Contraindicado para criancas
[A Preparacdo extemporanea

E Idade
Ed Idade e via

Figura 2 — Medicamentos mais prescritos por classificagdo (aprovados e off-label ou n&o licenciados) e as respectivas razoes.

Tabela 1 - Descricdo da situacdo da prescricdo do medicamento por faixa etéria

Idade (anos)

Situacao 0-<2 2-12 Acima de 12 Valor-p
n % n % n %

Aprovados 1 20,0 1 20,0 3 60,0 <0,001*

Apenas off-label 15 83,3 3 16,7 0 0,0

Apenas nao licenciados 0 0,0 3 60,0 2 40,0

Off-label e nao licenciados 30 66,6 8 17,8 7 15,6

*Teste exato de Fisher.

Pode-se considerar que, com o objetivo de evitar pro-
cedimentos desnecesséarios e abreviar o tempo de interna-
¢do, essa pratica é comum em ambiente de UTI pediatrica,
tendo em vista a gravidade clinica dos pacientes, embora
nao tenha sido encontrada relagdo de prevaléncia desses
medicamentos com a gravidade da doenga em um estudo
realizado no Brasil's.

Existe uma variagdo muito ampla nas informagdes
quanto a dose/frequéncia indicadas para cada subgru-
po populacional pediatrico, ressaltando a necessidade de
consenso entre os paises?’ . Entre alguns exemplos, estio
o fenoterol, que ndo ¢ licenciado no Reino Unido, e, no
Brasil, é autorizado para criangas acima de dois anos no
tratamento da asma; e a dipirona sodica, ndo aprovada pela

Rev Assoc Med Bras 2012; 58(1):82-87
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FDA devido aos casos graves de agranulocitose ocorridos
na década de 1970, mas amplamente utilizada e licenciada
no Brasil e em outras partes do mundo'>'*'. Mesmo com
as diferencas de um pais para outro, quando comparados
com estudos utilizando outro método, os resultados en-
contrados foram semelhantes.

Além disso, ha diferencas entre as formas farmacéu-
ticas e as doses disponiveis comercialmente, como é o
caso do paracetamol na forma injetével, ndo disponivel no
Brasil, e da hidroclorotiazida, captopril e lorazepam, nao
disponiveis em baixas doses ou em formas farmacéuticas
orais liquidas**.

As preparagdes extemporaneas, no presente trabalho,
ndo tiveram alta prevaléncia (2%), mas, em 100% dos casos
em que os medicamentos foram prescritos (hidroclorotia-
zida, captopril, lorazepam), preparacdes extemporaneas
foram realizadas a partir de cdpsulas ou comprimidos,
devido a dificuldade ou incapacidade de degluti¢do dos
pacientes e necessidade de doses mais baixas. O captopril,
por exemplo, ¢ utilizado para o tratamento de insuficién-
cia cardiaca em criangas e licenciado apenas sob a forma
farmacéutica de comprimido, o que deixa a prescri¢do sem
alternativas mais adequadas®*.

A auséncia de formula¢des pediatricas para criancas
leva a calculos complexos para a utilizagio da dosagem
adequada. Os prejuizos sdo de varias ordens, incluindo
desde as perdas financeiras associadas ao desperdicio de
medicamentos, passando pela auséncia de informagoes so-
bre biodisponibilidade, estabilidade fisico-quimica e mi-
crobioldgica até a falta de uma terapia efetiva??2>2>2,

Somente produzirdo medicamentos eficazes e seguros
as farmdcias hospitalares que contarem com uma infraes-
trutura do controle de qualidade adequada e com profis-
sionais qualificados para a realiza¢do de ensaios em tempo
hébil para atender a urgéncia da terapia clinica na UTT*%.

No presente estudo, a maior prevaléncia de prescrigdo
de medicamentos off-label ocorreu em razao da dose, prin-
cipalmente entre o grupo dos antibacterianos e dos anal-
gésicos, da mesma forma que em outros trabalhos®'”1819,

A ampicilina sédica, um antibiético beta-lactamico se-
missintético derivado das penicilinas, com amplo espectro
de acdo, foi administrada em dose mais alta que a licen-
ciada (25 a 50 mg/kg/dia, em doses iguais, a cada seis a
oito horas; prescritos 150 mg/kg). Isso nem sempre ¢ ina-
propriado, visto que a ampicilina sddica é frequentemente
prescrita para criangas com pneumonias graves, em que
sao recomendadas doses mais altas, além da indicacdo em
meningites bacterianas, quando niveis séricos mais eleva-
dos sdo necessarios®?.

A dipirona sddica, ao contrario, foi administrada em
alguns casos em doses inferiores em comparagao com as da
licenga do produto (criancas de 16 a 23 Kg, 0,3-0,8 mL i.v;
prescrito 0,1 mL). Isso pode levar ao ndo controle de anal-
gesia e febre no paciente. Houve também casos em que

a dipirona sddica intravenosa foi prescrita para criangas
abaixo de um ano de idade. Segundo sua licenga, caso a
administracdo parenteral seja considerada em criangas
entre trés e 11 meses de idade, deve-se utilizar apenas a
via intramuscular. Deve-se considerar, ainda, que a via pa-
renteral estd associada a alto risco de reagdes anafilaticas®.

Quanto aos nao licenciados, a prevaléncia mais alta
ocorreu em relacdo a “seguranca e eficacia ainda nao esta-
belecidas”, constante nas bulas dos medicamentos, sendo o
sulfato de morfina, firmaco que atua no sistema nervoso,
o0 que tem maior numero de prescri¢des dentro desse cri-
tério, da mesma forma que é encontrada por outros auto-
res®'*17. Isso salienta a necessidade de ensaios clinicos en-
volvendo criangas, principalmente em medicamentos de
uso frequente na rotina hospitalar, e que ja estdo hd muito
tempo em utilizagdo, a fim de garantir que as prescrigdes
sejam baseadas em evidéncias de seguranca e eficacia, bem
como aumento na disponibilidade de formas farmacéuti-
cas mais flexiveis e adequadas a faixa etdria®»'".

O cloridrato de ranitidina, fAirmaco indicado para o
tratamento de refluxo gastroesofagico em criangas, é um
antagonista do receptor histaminico H2, dotado de alta se-
letividade e rapido inicio de agéo, que inibe a secre¢do basal
e estimulada de acido, reduzindo tanto o volume quanto o
contetdo de 4cido e pepsina da secregio, e esta disponivel
comercialmente na forma injetavel, comprimidos e xaro-
pe*. A forma injetavel foi prescrita, nesta pesquisa, para
criangas de um ano, porém, para estas, apenas a forma xa-
rope nio possui contraindicagio relativa a faixa etaria.

Em um estudo realizado na Itdlia, o citrato de cafeina,
farmaco usado no tratamento da apneia em prematuros,
nao possui licenca no pais, e portanto entre os nao licen-
ciados foi um dos medicamentos utilizados com maior fre-
quéncia, assim como no presente estudo, ja que no Brasil
¢é comercializado apenas em associagdo com analgésicos,
nao possuindo licenga como monofirmaco'®*. Isso refor¢a
a necessidade de apresentagdes farmacéuticas, no mercado
brasileiro, principalmente de medicamentos frequentemen-
te utilizados na rotina hospitalar. No Brasil, o firmaco licen-
ciado para o tratamento de apneia neonatal é a aminofilina,
embora apresentagdes com doses mais baixas, para admi-
nistragdo segura em neonatos, principalmente aqueles com
baixo peso, e também para evitar desperdicios, nido estejam
disponiveis®*. O citrato de cafeina possui menor toxicidade
e é licenciado nos Estados Unidos e em outros paises'®.

Alguns medicamentos, sob a dtica do ambiente de
UTI apresentam pouca relevancia terapéutica, mas, se le-
varmos em consideracio a gravidade da doenca, a maior
exposi¢do aos medicamentos, especialmente dos recém-
nascidos, na época de maior desenvolvimento e imaturi-
dade dos 6rgaos, tal fato os tornam mais vulneraveis as
reagOes adversas, aumentando os riscos de sequelas, bem
como a necessidade de outras intervengdes durante ou
apos o tratamento®".
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Em relacao ao género dos pacientes, ndo foi encontrada
diferenca com significancia estatistica (valor-p = 1,000"), o
que indica que o género do paciente ndo estd associado a
prescricdo de medicamentos off-label ou ndo licenciados.
Considerando a faixa etaria, observou-se associa¢ao entre
a situagdo da prescrigdo e a idade do paciente (p < 0,001),
havendo alta prevaléncia de medicamentos off-label em
criangas com até dois anos de idade, semelhante a de ou-
tros estudos, nos quais os autores ressaltam alta preva-
léncia de uso desses medicamentos principalmente em
neonatos, possivelmente devido a caréncia de formulagoes
adequadas e a falta de alternativas que melhor atendam as
necessidades dessa faixa etaria'®"’.

Os dados do estudo foram obtidos a partir dos prontua-
rios médicos dos pacientes, o que constitui uma das prin-
cipais limitacdes da presente pesquisa. As dificuldades in-
cluiram rasuras nas prescri¢des, falta de dados no histérico
da doenga e dados incompletos na medicagdo do paciente.

ConcLusAo

Os resultados do presente trabalho confirmam a alta pre-
valéncia do uso off-label e nio licenciados dos medica-
mentos em nosso meio, mostram os diferentes habitos de
prescri¢do na Pediatria e evidenciam as classes de medi-
camentos que necessitam de regulariza¢ao e incentivos as
pesquisas que garantam eficacia e seguranga, contribuindo
dessa forma para a promogio do uso racional de medica-
mentos no campo da Pediatria.

A utilizagdo de medicamentos off-label e nao licen-
ciados em Unidade de Terapia Intensiva pediatrica é um
dilema ético que leva em conta o risco e o beneficio. Os
medicamentos citados sdo de amplo uso e com eficacia
terapéutica comprovada, embora tenham algumas limita-
¢des, principalmente em menores de dois anos, os quais
foram os mais expostos.
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