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Resumo

Objetivo: Descrever o uso e determinar a prevalência de medicamentos de uso off-label e 
não licenciados em prescrições na unidade de terapia intensiva pediátrica de um hospital 
no sudeste do Brasil. Métodos: Estudo transversal envolvendo os pacientes internados 
na unidade de terapia intensiva pediátrica durante o período de maio de 2008 a janei-
ro de 2009. A classificação quanto aos critérios de aprovação da Agência de Vigilância 
Sanitária (Anvisa) foi baseada em seu bulário eletrônico e no Dicionário de Especialida-
des Farmacêuticas e as análises realizadas no software R. Resultados: Foram analisados 
1.054 itens de prescrição de 73 pacientes. O gênero 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% não licenciados e 1,4% foram classificados 
em ambas as razões; 86% receberam ao menos um item de uso off-label e 67% ao menos 
um item de uso não licenciado. Os grupos terapêuticos mais prescritos foram os anti-
bacterianos de uso sistêmico, os analgésicos, psicolépticos e antiasmáticos. Conclusão: 
Os resultados do presente trabalho confirmam a alta prevalência do uso off-label e não 
licenciados dos medicamentos em unidade de terapia intensiva pediátrica. 

Unitermos: Pediatria; utilização em indicações não aprovadas; prescrições de medica-
mentos; bulas de medicamentos.
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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 (Agência de Vigilância Sanitária – 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.
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Introdução

A prescrição de medicamentos em Pediatria segue os mes-
mos critérios da adotada para adultos, embora haja mais 
particularidades e muitas vezes evidências insuficientes 
para garantir riscos e benefícios. Entre esses critérios, a 
escolha da farmacoterapia adequada, dose, administração 
e duração de tratamento apropriadas, inexistência de con-
traindicações e mínima probabilidade de reações adversas, 
bem como segurança e eficácia estabelecidas, são aspectos 
importantes no uso racional de medicamentos1-3.

Todavia, na prática clínica, medicamentos com evidên-
cias de segurança e eficácia apenas na população adulta são 
empregados e muitas vezes necessários na terapia pediátrica. 
Em crianças, especialmente no primeiro ano de vida, o me-
tabolismo dos fármacos e principalmente a função renal são 
menos eficientes. Isto quer dizer que, com exceções, o efeito 
do fármaco é mais prolongado e tende a ocorrer acúmulo1-3.

As características farmacocinéticas e farmacodinâmicas 
modificam-se ao longo do desenvolvimento da criança e 
estágios importantes como a absorção, distribuição, meta-
bolização e excreção de fármacos podem ser influenciados 
por variações de potencial de Hidrogênio (pH), motilida-
de gastrintestinal, deficiência enzimática e imaturidade 
hepática1,2,4. 

Portanto, em razão dessas e de outras particularidades, 
não é possível a extrapolação de dados provenientes de es-
tudos de medicamentos com evidências realizados apenas 
na população adulta, embora na prática clínica, as crianças 
sejam frequentemente submetidas à terapia com esses me-
dicamentos, configurando assim o uso off-label e/ou não 
licenciados 4-7.

Essa prática pode trazer resultados benéficos, indican-
do novos caminhos para a pesquisa científica na padroni-
zação de indicações e dosagens. Por outro lado, pode levar 
a reações adversas, além da falta de efeito terapêutico8-10. 
Estima-se que entre 23% e 60% desses fármacos sejam res-
ponsáveis por reações adversas em crianças10-12.   

Atualmente, regulamentações da Food and Drug Admi-
nistration (FDA), que incentivam a inclusão de crianças em 
pesquisas clínicas, vêm aumentando os estudos de seguran-
ça e eficácia dos fármacos para crianças, como também as 
estratégias políticas para a redução dos riscos e propostas 
de farmacovigilância para serem implementadas durante o 
ciclo de vida do medicamento5,13-15. 

Entretanto, apesar das evidências que tendem a resultar 
na melhora da padronização de medicamentos na Pediatria, 
há ainda poucas informações sobre a extensão do uso de me-
dicamentos off-label em crianças hospitalizadas, dos tipos de 
medicamentos mais frequentemente prescritos e das carac-
terísticas dos pacientes que recebem esses medicamentos16,17. 

A literatura relata que medicamentos off-label e não li-
cenciados são mais extensamente utilizados em unidades 
de neonatologia e terapia intensiva, com prevalências de 
até 90%4,8,13,18-20.  

Estudos que abordam este tema são, predominante-
mente, originários de instituições localizadas em países 
desenvolvidos. No Brasil, essas pesquisas são bem menos 
frequentes e poucas são as que avaliam a prevalência de uso 
desses medicamentos em unidades de terapia intensiva18.

Assim, o presente trabalho teve como objetivo determi-
nar a prevalência de uso de medicamentos não licenciados 
para crianças e o uso daqueles fora dos termos de sua licen-
ça (off-label), por causa de: idade/peso, dose/frequência, in-
dicação e via de administração em crianças hospitalizadas 
na Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

Métodos

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

A população estudada foi constituída de todos os pa-
cientes internados na UTI  pediátrica que apresentaram 
prescrição de pelo menos um medicamento em cada um 
dos dias da avaliação, durante o período do estudo. Não fo-
ram considerados medicamentos, prescrições de soluções 
para reposição volêmica, nutrição parenteral, transfusões 
de hemoderivados e oxigênio como em outro estudo18. 

Para o cálculo amostral foi utilizado o software EpiIn-
fo versão 6.04 com variação máxima aceitável de 5%, ob-
tendo-se a amostra estimada de 73 pacientes. As análises 
estatísticas foram feitas no software R e as variáveis con-
sideradas incluíram a idade dos pacientes, o sexo, o peso 
e todos os medicamentos prescritos, com as respectivas 
apresentações, doses, frequências, indicações  e vias de 
administração.

O critério adotado, o de adequação na prescrição dos 
medicamentos, baseou-se em classificação de aprovação 
da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), ten-
do como referência seu bulário eletrônico e o Dicionário 
de Especialidades Farmacêuticas, de 2009. Foi empregada 
a Anatomical Therapeutic Chemical Classification (ATC), 
classificação adotada pela Organização Mundial de Saúde 
para enquadrar todos os tipos de fármacos de acordo com 
o órgão ou sistema de atuação e suas propriedades quími-
cas, farmacológicas e terapêuticas.     

Cada medicamento foi analisado como off-label ou não 
licenciado baseado na informação da licença do produto. 
Foram considerados não licenciados: a) contraindicados 
para crianças; b) preparações extemporâneas preparadas 
ou manufaturadas no hospital; c) medicamentos cujas se-
gurança e eficácia na população pediátrica ainda não tives-
sem sido estabelecidas; d) não comercializados no Brasil. 
Na categoria off-label, foram considerados todos os medi-
camentos em que a prescrição mostrou discrepância entre 
a informação da licença do produto para indicação, idade 
(ou peso), dose (ou frequência) e via de administração. Al-
guns foram classificados por mais de uma razão.   
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A Figura 1 apresenta o fluxograma proposto neste es-
tudo, para a análise e classificação dos itens de prescrição. 

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

A Figura 2 ilustra a frequência dos 21 medicamentos 
com mais alto número de prescrições, considerando-se 
os de uso aprovado e os de uso off-label e não licencia-
do, com as razões da classificação. O medicamento mais 
frequentemente prescrito foi a dipirona sódica (73 vezes), 
que, em 35 casos (47,9%), foi prescrita de modo aprovado 
e em 38 episódios (52,1%) de modo off-label.

De acordo com as razões para a classificação de uso 
off-label, a mais frequente foi a dose, seguida da idade e via 
de administração. Para os não licenciados, a razão mais 
frequente foi “a segurança e eficácia ainda não foram esta-
belecidas”, seguida de medicamentos não comercializados 
no Brasil e medicamentos contraindicados para crianças. 

Dentro do contexto da prescrição dos medicamen-
tos por gênero, 51% das prescrições de off-label e não 
licenciados foram para o gênero feminino e 49% para o 
masculino.

A idade dos pacientes foi categorizada em três grupos, 
de acordo com as faixas etárias: de zero a dois anos incom-
pletos, de dois a 12 anos e acima de 12 anos. A descrição e 
a comparação do contexto da prescrição dos medicamen-
tos por idade são apresentadas na Tabela 1. Dentre todos 
os pacientes que receberam prescrições de pelo menos um 
medicamento off-label, 83,3% têm menos de dois anos.

Os grupos terapêuticos com maior número de pres-
crições de modo off-label de acordo com o segundo nível 
da classificação ATC foram os analgésicos (33%) e os an-
tibacterianos de uso sistêmico (25%). E os mais frequen-
temente prescritos de modo não licenciado foram os anal-
gésicos e os antiácidos (29%), seguidos dos medicamentos 
para tratamento de úlcera péptica e flatulência (21%).

Discussão

Em um hospital de Porto Alegre, 747 itens de prescrições 
foram analisados e verificada a prevalência de 49,5% para 
fármacos de uso off-label e de 10,5% para os não licen-
ciados na UTI pediátrica18. Shah et al., durante o período 
de um ano, demonstraram que aproximadamente 78% 
das crianças receberam ao menos um fármaco off-label, 
elevando-se, com isso, os gastos com medicamentos nos 
hospitais americanos16. Em um hospital suíço, foram re-
gistradas prevalências de 25% de medicamentos de uso 
off-label e 24% de não licenciados, baseados na análise de 
483 prescrições8. O presente estudo avaliou 1.054 itens de 
prescrições e demonstrou a prevalência de 23,4% e 12,6% 
para medicamentos de uso off-label e não licenciados, 
respectivamente. 

O medicamento 
não possui licença 
de comercialização 

no Brasil ou é 
importado?

É contraindicado 
para crianças?

Foi necessária 
a manipulação de 

formulações extemporâneas 
para facilitar a 

administração na 
criança?
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Figura 1 – Fluxograma representativo da análise e classifi-
cação dos itens de prescrição.

A prevalência foi definida como o número de indiví-
duos que receberam pelo menos uma prescrição de me-
dicamento off-label e/ou não licenciado por 100 crianças 
hospitalizadas. A taxa de prevalência foi estratificada por 
idade e sexo. Foi usado o teste exato de Fisher para com-
parar a prevalência das prescrições entre o sexo e a idade, 
e considerados significantes os valores p < 0,05 para todas 
as análises estatísticas.

Resultados

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

Os dados do estudo foram baseados nas prescrições de 
73 pacientes, correspondendo a 100% do cálculo 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 gênero feminino. Os motivos de 
internação mais frequentes foram doenças respiratórias 
(39%), neurológicas (16%) e gastrintestinais (12%).

Os grupos terapêuticos mais prescritos de acordo com 
o segundo nível da classificação ATC foram os antibacte-
rianos de uso sistêmico (20,3%), seguidos dos analgésicos 
(17%), psicolépticos (8,5%), antiasmáticos (6,3%) e antiá-
cidos, medicamentos para tratamento da úlcera péptica e 
da flatulência (5,5%).
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Pode-se considerar que, com o objetivo de evitar pro-
cedimentos desnecessários e abreviar o tempo de interna-
ção, essa prática é comum em ambiente de UTI pediátrica, 
tendo em vista a gravidade clínica dos pacientes, embora 
não tenha sido encontrada relação de prevalência desses 
medicamentos com a gravidade da doença em um estudo 
realizado no Brasil18.

Existe uma variação muito ampla nas informações 
quanto à dose/frequência indicadas para cada subgru-
po populacional pediátrico, ressaltando a necessidade de 
consenso entre os países21-23. Entre alguns exemplos, estão 
o fenoterol, que não é licenciado no Reino Unido, e, no 
Brasil, é autorizado para crianças acima de dois anos no 
tratamento da asma; e a dipirona sódica, não aprovada pela 

Aminofilina

Adrenalina

Cetamina

Dopamina

Fenoterol

Sulfato ferroso

Domperidona

Furosemida

Dobutamina

Insulina

Polivitamínico

Citrato de cafeína

Fenobarbital

Raniditina

Morfina

Vitamina K

Ampicilina

Gentamicina

Fentanila

Midazolan

Dipirona

Segurança e eficácia não estabelecida Contraindicado para crianças

Dose Idade
Não comercializado no Brasil Preparação extemporânea

Via

70 60 50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50

Idade e via

Figura 2 – Medicamentos mais prescritos por classificação (aprovados e off-label ou não licenciados) e as respectivas razões.

Situação

Idade (anos)

Valor-p 0 - < 2 2-12 Acima de 12

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 não licenciados 0 0,0 3 60,0 2 40,0  

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

*Teste exato de Fisher.

Tabela 1 – Descrição da situação da prescrição do medicamento por faixa etária

Medicamento de uso aprovado Uso off-label ou não licenciado
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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 mundo11,13,17. Mesmo com 
as diferenças de um país para outro, quando comparados 
com estudos utilizando outro método, os resultados en-
contrados foram semelhantes.

Além disso, há diferenças entre as formas farmacêu-
ticas e as doses disponíveis comercialmente, como é o 
caso do paracetamol na forma injetável, não disponível no 
Brasil, e da hidroclorotiazida, captopril e lorazepam, não 
disponíveis em baixas doses ou em formas farmacêuticas 
orais líquidas22,24. 

As preparações extemporâneas, no presente trabalho, 
não tiveram alta prevalência (2%), mas, em 100% dos casos 
em que os medicamentos foram prescritos (hidroclorotia-
zida, captopril, lorazepam), preparações extemporâneas 
foram realizadas a partir de cápsulas ou comprimidos, 
devido à dificuldade ou incapacidade de deglutição dos 
pacientes e necessidade de doses mais baixas. O captopril, 
por exemplo, é utilizado para o tratamento de insuficiên-
cia cardíaca em crianças e licenciado apenas sob a forma 
farmacêutica de comprimido, o que deixa a prescrição sem 
alternativas mais adequadas22,24.

A ausência de formulações pediátricas para crianças 
leva a cálculos complexos para a utilização da dosagem 
adequada. Os prejuízos são de várias ordens, incluindo 
desde as perdas financeiras associadas ao desperdício de 
medicamentos, passando pela ausência de informações so-
bre biodisponibilidade, estabilidade físico-química e mi-
crobiológica até a falta de uma terapia efetiva22,23,25,26.

Somente produzirão medicamentos eficazes e seguros 
as farmácias hospitalares que contarem com uma infraes-
trutura do controle de qualidade adequada e com profis-
sionais qualificados para a realização de ensaios em tempo 
hábil para atender a urgência da terapia clínica na UTI25,26.

No presente estudo, a maior prevalência de prescrição 
de medicamentos off-label ocorreu em razão da dose, prin-
cipalmente entre o grupo dos antibacterianos e dos anal-
gésicos, da mesma forma que em outros trabalhos6,17,18,19. 

A ampicilina sódica, um antibiótico beta-lactâmico se-
missintético derivado das penicilinas, com amplo espectro 
de ação, 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 é ina-
propriado, visto que a ampicilina sódica é frequentemente 
prescrita para crianças com pneumonias graves, em que 
são recomendadas doses mais altas, além da indicação em 
meningites bacterianas, quando níveis séricos mais eleva-
dos são necessários6,27.  

A dipirona sódica, ao contrário, foi administrada em 
alguns casos em doses inferiores em comparação com as da 
licença do produto (crianças de 16 a 23 Kg, 0,3-0,8 mL i.v;  
prescrito 0,1 mL). Isso pode levar ao não controle de anal-
gesia e febre no paciente. Houve também casos em que 

a dipirona sódica intravenosa foi prescrita para crianças 
abaixo de um ano de idade. Segundo sua licença, caso a 
administração parenteral seja considerada em crianças 
entre três e 11 meses de idade, deve-se utilizar apenas a 
via intramuscular. Deve-se considerar, ainda, que a via pa-
renteral está associada a alto risco de reações anafiláticas28.

Quanto aos não licenciados, a prevalência mais alta 
ocorreu em relação à “segurança e eficácia ainda não esta-
belecidas”, constante nas bulas dos medicamentos, sendo o 
sulfato de morfina, fármaco que atua no sistema nervoso, 
o que tem maior número de prescrições dentro desse cri-
tério, da mesma forma que é encontrada por outros auto-
res8,14,17. Isso salienta a necessidade de ensaios clínicos en-
volvendo crianças, principalmente em medicamentos de 
uso frequente na rotina hospitalar, e que já estão há muito 
tempo em utilização, a fim de garantir que as prescrições 
sejam baseadas em evidências de segurança e eficácia, bem 
como aumento na disponibilidade de formas farmacêuti-
cas mais flexíveis e adequadas à faixa etária6,9,17,23.

O cloridrato de ranitidina, fármaco indicado para o 
tratamento de refluxo gastroesofágico em crianças, é um 
antagonista do receptor histamínico H2, dotado de alta se-
letividade e rápido início de ação, que inibe a secreção basal 
e estimulada de ácido, reduzindo tanto o volume quanto o 
conteúdo de ácido e pepsina da secreção, e está disponível 
comercialmente na forma injetável, comprimidos e xaro-
pe28. A forma injetável foi prescrita, nesta pesquisa, para 
crianças de um ano, porém, para estas, apenas a forma xa-
rope não possui contraindicação relativa à faixa etária.

Em um estudo realizado na Itália, o citrato de cafeína, 
fármaco usado no tratamento da apneia em prematuros, 
não possui licença no país, e portanto entre os não licen-
ciados foi um dos medicamentos utilizados com maior fre-
quência, assim como no presente estudo, já que no Brasil 
é comercializado apenas em associação com analgésicos, 
não possuindo licença como monofármaco19,22. Isso reforça 
a necessidade de apresentações farmacêuticas, no mercado 
brasileiro, principalmente de medicamentos frequentemen-
te utilizados na rotina hospitalar. No Brasil, o fármaco licen-
ciado para o tratamento de apneia neonatal é a aminofilina, 
embora apresentações com doses mais baixas, para admi-
nistração segura em neonatos, principalmente aqueles com 
baixo peso, e também para evitar desperdícios, não estejam 
disponíveis6,22. O citrato de cafeína possui menor toxicidade 
e é licenciado nos Estados Unidos e em outros países16.

Alguns medicamentos, sob a ótica do ambiente de 
UTI, apresentam pouca relevância terapêutica, mas, se le-
varmos em consideração a gravidade da doença, a maior 
exposição aos medicamentos, especialmente dos recém-
nascidos, na época de maior desenvolvimento e imaturi-
dade dos órgãos, tal fato os tornam mais vulneráveis às 
reações adversas, aumentando os riscos de sequelas, bem 
como a necessidade de outras intervenções durante ou 
após o tratamento5,9,19. 
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Em relação ao gênero dos pacientes, não foi encontrada 
diferença com significância estatística (valor-p = 1,0001), o 
que indica que o gênero do paciente não está associado à 
prescrição de medicamentos off-label ou não licenciados. 
Considerando a faixa etária, observou-se associação entre 
a situação da prescrição e a idade do paciente (p < 0,001), 
havendo alta prevalência de medicamentos off-label em 
crianças com até dois anos de idade, semelhante à de ou-
tros estudos, nos quais os autores ressaltam alta preva-
lência de uso desses medicamentos principalmente em 
neonatos, possivelmente devido à carência de formulações 
adequadas e à falta de alternativas que melhor atendam às 
necessidades dessa faixa etária18,19. 

Os dados do estudo foram obtidos a partir dos prontuá-
rios médicos dos pacientes, o que constitui uma das prin-
cipais limitações da presente pesquisa. As dificuldades in-
cluíram rasuras nas prescrições, falta de dados no histórico 
da doença e dados incompletos na medicação do paciente. 

Conclusão

Os resultados do presente trabalho confirmam a alta pre-
valência do uso off-label e não licenciados dos medica-
mentos em nosso meio, mostram os diferentes hábitos de 
prescrição na Pediatria e evidenciam as classes de medi-
camentos que necessitam de regularização e incentivos às 
pesquisas que garantam eficácia e segurança, contribuindo 
dessa forma para a promoção do uso racional de medica-
mentos no campo da Pediatria.

A utilização de medicamentos off-label e não licen-
ciados em Unidade de Terapia Intensiva pediátrica é um 
dilema ético que leva em conta o risco e o benefício. Os 
medicamentos citados são de amplo uso e com eficácia 
terapêutica comprovada, embora tenham algumas limita-
ções, principalmente em menores de dois anos, os quais 
foram os mais expostos.
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