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RESUMO

Esta pesquisa transversal teve como objetivo, realizar a classificagio dos medicamentos padronizados em
um hospital infantil quanto ao seu uso off label, através da avaliagio dos medicamentos prescritos aos pacientes
internados na Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica. Identificou-se que do total de 6.091 medicamentos
prescritos, 3.041 foram utilizados de forma off label, representando 49,9% dos medicamentos prescritos,
sendo 64,0% dos medicamentos off label de via de administragio, 30,5% por faixa etdria e 5,5% de indicagio
farmacoldgica. Concluiu-se com este estudo que, uma grande quantidade de medicamentos foi utilizada off
label em criangas.

Palavras-chave: off label; pediatria; hospital infantil

ABSTRACT

This cross-sectional study aimed to classify standardized drugs in a children’s hospital regarding their off-
label use, through the evaluation of the drugs prescribed to patients admitted to the Pediatric Intensive Care
Unit. It was identified that of the total of 6.091 prescribed drugs, 3.041 were used off-label, representing 49.9%
of the drugs prescribed, 64,0% of the drugs being off-label for the administration route, 30,5% for the age group
and 5.5% of pharmacological indication. It was concluded with this study that, a large amount of drugs was
used offlabel in children.
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RESUMEN

Esta investigacion transversal tuvo como objetivo, realizar la clasificacion de los medicamentos
estandarizados en un hospital infantil en cuanto a su uso fuera de la etiqueta, a través de la evaluacion de los
medicamentos prescritos alos pacientes internados en la Unidad de Terapia Intensiva Pediétrica. Se identifico
que del total de 6.091 medicamentos prescritos, 3.041 fueron utilizados de forma off label, representando el
49,9% de los medicamentos prescritos, siendo el 64,0% de los medicamentos off-label de via de administracion,
el 30,5% por grupo de edad y 5,5% de indicacion farmacoldgica. Se concluyd con este estudio que, una gran
cantidad de medicamentos se utiliz6 fuera de la etiqueta en los nifios.
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INTRODUCAO

Atualmente, a prescricio off label de medicamentos é uma
prética recorrente no Brasil. O uso off label é determinado quando
um medicamento ¢ prescrito em condicoes diferentes daquelas
preconizadas em bula, referentes & indicagdo terapéutica, via e frequéncia
de administragéo, posologia, idade e apresentagdo; enquanto que os
férmacos nio aprovados (unlicensed) sio os ndo licenciados para uso em
criangas como um todo .

Em geral, os profissionais médicos e pediatras utilizam uma
terapia farmacoldgica baseado em suas experiéncias e julgamentos.
Considerando-se as caracteristicas fisioldgicas da crianga, incluindo seu
perfodo de desenvolvimento e critérios farmacocinéticos dos firmacos,
os quais sao muito diferenciados nesses individuos **.

Em um estudo realizado por Bellis et al?, ao analisar 1.388 pacientes
pedidtrico os autores constataram que a prescricao de medicamentos off
label ¢ um fator de risco para reagdes adversas a medicamentos. Grande
parte dos medicamentos utilizados nesse publico nio foi submetida a
testes clinicos, devido aos desafios relacionados as questdes éticas, pelo
alto custo ou até pelo longo periodo que um estudo pode demandar.
Logo, alguns medicamentos sdo utilizados mesmo sem terem licenca para
uso em crianca®.

Diante do exposto, este estudo objetivou identificar os principais
medicamentos padronizados em um hospital infantil, utilizados de
maneira off label, classificando-os como: off label de faixa etdria, de via de
administragio ou de indicagao farmacoldgica.

METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo transversal, realizado em um hospital infantil
publico, do estado do Parang, que possui um total de 71 leitos ativos e
atende exclusivamente pacientes menores de 18 anos, com nivel de
atendimento de média a alta complexidade.

A amostra foi ndo probabilistica. Foram feitos levantamentos de
quantos e quais medicamentos foram utilizados de forma diferente
daquela descrita pelo fabricante, denominando o uso off label.

Todos os medicamentos padronizados da instituicao, foram descritos
em uma planilha do Microsoft Excel. Através de uma andlise quantitativa
os medicamentos foram classificados de acordo com a sua forma
farmacéutica, via de administragio, recomendagio farmacoldgica e faixa
etaria indicada na bula de cada medicamento.

Posteriormente, foram analisadas as segundas vias das prescri¢des
médicas dos pacientes internados na UTT entre os meses de Fevereiro e
Margo de 2016. A identificagio dos medicamentos prescritos de maneira
off label, considerou como base a classificacio dos medicamentos
padronizados, realizada anteriormente. Os medicamentos foram entio
avaliados quanto a via de administracio, a forma farmacéutica, a classe
terapéutica, aidade e o CID (Classificacao internacional de Doengas) do
paciente, para finalmente serem classificados como off label de faixa etdria,
de via de administra¢io e/ou de indicagio farmacoldgica.

Os resultados obtidos foram armazenados e processados através do
programa Microsoft Office Excel 2010. Sendo este estudo aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Uniandrade pelo parecer nimero
1.683.665 e do Hospital do Trabalhador de Curitiba pelo parecer nimero
1.632.080.

RESULTADOS

De acordo com os resultados o hospital possufa 294 medicamentos
padronizados  (excluindo-se os  medicamentos  manipulados).
Desses, constatou-se que a maioria sio de uso injetdvel, seguido pelos
medicamentos de uso oral, um total de 120 e 103, respectivamente.
Em relacio as prescricoes, foram analisadas 473 prescri¢des dos
pacientes, totalizando 6.100 medicamentos prescritos. Considerando o
atendimento médio de 7 a 9 pacientes por dia, resultando em uma média
de 10 medicamentos prescritos por paciente.
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Do total das 473 prescri¢oes analisadas, 407 eram de pacientes do
sexo feminino e 66 do sexo masculino, resultando em um total de 6.091
medicamentos prescritos nos meses de fevereiro e marco.

Pode-se observar que a via endovenosa e a via sonda foram as
predominantes em ambos os meses estudados, representando 47,4%% e
31,4% respectivamente das prescrigoes totais.

Relacionado as prescri¢des off label, identificou-se que 3.041
medicamentos foram prescritos de forma off label, representando 49,9%
dos medicamentos prescritos, sendo 1.947 medicamentos off label de via
de administragao (64,0%), 927 por faixa etdria (30,5%) e 167 de indicagao
farmacoldgica (5,5%).

Identificou-se que os medicamentos off label de via de administracio,
eram representados pelos medicamentos utilizados via sonda (pois de
acordo com a bula seu uso seria oral), e pelos medicamentos prescritos
por via sublingual, pois foi identificado que as 30 prescri¢des de via
sublingual foram para 0 mesmo medicamento, a atropina, um antagonista
muscarinico de uso endovenoso, que foi classificado tanto como um off
label de via, como um off label de indicagao farmacoldgica.

No més de fevereiro os medicamentos prescritos off label de faixa
etdria, caracterizado por medicamentos de uso exclusivo adulto ou de uso
adulto e pedidtrico a partir de determinada faixa etdria, foram: morfina
Img/mL soluco injetdvel (106), alizaprida 25 mg/mL sol injetdvel
(80%, omeprazol 40mg/mL solucao injetdvel (52), cetamina SOmg/
mL solugio injetdvel (40), ciprofloxacino 250mg comprimido (30),
clorexidina enxaguatério bucal (29), captopril 12,5 mg comprimido
(19), espironolactona 25 mg comprimido (14), norepinefrina 2 mg/
mL solugio injetdvel (13), lorazepam 1 mg comprimido (12), nistatina
pomada dermatoldgica (11), clonidina 150meg/mL (10), Piperacilina
4g + tazobactam 0,Sg p6 para solucao injetdvel (8), complexo B gotas
(8), suxametoénio 100 mg pé para solugao injetivel (6), propofol 10
mg/mL solugio injetivel (6), carvedilol 3,125 mg comprimido (4),
fluconazol 2mg/mL (3), 4cido ursodesoxicolico S0mg comprimido (3)
e metronidazol 40mg/mL solugao oral (1).

J4 dentre os 89 medicamentos utilizados off label de indicacio
farmacoldgica, podemos citar os seguintes medicamentos: azitromicina
40 mg/mL suspensao oral (38), atropina 0,25mg/mL solucdo injetdvel
(30), nistatina creme vaginal (11) e cefalexina 250mg/SmL suspensio
oral (10).

No més de marco as 472 prescricoes off label de faixa etdria
correspondem aos seguintes medicamentos prescritos: morfina Img/
mL solugdo injetavel (143), alizaprida 25mg/mL solugo injetavel
(135), omeprazol 40mg injetavel (59), clorexidina enxaguatério bucal
(31), carvedilol 3,125 mg comprimido (31), 4cido ursodesoxicolico
50mg comprimido (25), dipirona S00mg/mL — solucdo injetdvel (21),
heparina 5000 UI/mL solucio injetavel (9), gentamicina 40 mg/mL
solucdo injetdvel (7), propofol 10mg/mL solugao injetdvel (6), complexo
B gotas (25, tiopental S00mg po para solugio injetdvel (2) e suxameténio
100 mg pé para solugao injetdvel(1).

Observou-se que tanto no més de fevereiro, quanto no més de
mar¢o o uso off label de via de administragio refere-se aos mesmos
medicamentos de uso via sonda e sublingual. Assim como aos trés
primeiros medicamentos prescritos off label de faixa etria (morfina,
alizaprida e omeprazol).

O uso off label de indicagio farmacoldgica também se manteve
parecido, adiferenca é quendo houve prescrigao de nistatina. Mantiveram-
se as prescri¢oes de azitromicina (35), atropina (25) e cefalexina (18),
para as mesmas finalidades do més anterior. O uso off label de indicagio
esta descrito na Tabela 2:

Em marco foram analisadas 43 prescricoes médicas a mais que
fevereiro, sendo prescritos 1.067 medicamentos a mais que no més
anterior, entretanto, o nimero de medicamentos de uso off label foi
maior no més de fevereiro (56,4%), quando comparada a0 més de margo
(45,7%).
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Tabela 2: Medicamentos prescritos off label de indicagio farmacoldgica no més de fevereiro

Medicamento

Azitromicina 200mg/mL
(suspensao oral)

Atropina 0,25mg/mL
(solucao injetdvel)

Nistatina 100.000U1/4g
(Creme vaginal)

Cefalexina 250mg/SmL
(suspensao oral)

Uso (de acordo com a bula)

E indicado em infeccoes causadas por organismos suscetfveis; do trato respiratdrio inferior
incluindo bronquite e pneumonia; infecgdes da pele e tecidos moles; otite média aguda e
infeccoes do trato respiratorio superior incluindo sinusite e faringite/tonsilite. Também

¢ indicado no tratamento de infecgdes genitais nio complicadas devido a Chlamydia
trachomatis e no tratamento de cancro devido a Haemophilus ducreyi, e em infec¢oes
genitais ndo complicadas devido a Neisseria gonorrhoeae sem resisténcia multipla.

Aatropina é um alcaldide natural da beladona e possui agao anticolinérgica e
antiespasmodica. E indicado como coadjuvante no tratamento de tlcera péptica, doencas
espdsticas do trato gastrintestinal e biliar, no tratamento da hipermotilidade do c6lon, no
tratamento sintomdtico de enfermidades do aparelho geniturindrio, como medicagio
pré-anestésica para reduzir a salivagio e a secrecao do trato respiratério e para bloquear
o reflexo inibitrio vagal no coragio durante a introdugdo da anestesia e intubagio, no
tratamento de arritmias ou bradicardia sinusal severa e sincope devido a hiperatividade
do reflexo sino-carotideo, no controle do bloqueio cardiaco atrioventricular decorrente
de um aumento da atividade vagal, como coadjuvante em radiografias gastrintestinais, no
tratamento de parkinsonismo, na profilaxia e tratamento de intoxicagdes por inibidores
da colinesterase, drogas colinérgicas e muscarina.

E indicado para o tratamento de candidiase vaginal

Indicada para o tratamento das seguintes infecgdes quando causadas por cepas sensiveis
dos seguintes micro-organismos:

Sinusites bacterianas causadas por estreptococos, S. pneumoniae e Staphylococcus
aureus (somente os sensiveis a meticilina ); Infec¢oes do trato respiratorio causadas

por S. pneumoniae e S. pyogenes; Otite média devida a S. pneumoniae, H. influenzae,
estafilococos, estreptococos e M. catarrhalis; Infeccoes da pele e tecidos moles causadas
por estafilococos e/ou estreptococos; Infecgdes Osseas causadas por estafilococos e/ou
P. mirabilis; Infeccdes do trato geniturindrio incluindo prostatite aguda, causadas por E.

Uso offlabel

Utilizado para Broncodisplasia Pulmonar, seu uso
é continuo em dias alternados (segundas, quartas
e sextas-feiras)

Utilizado para sialorréia, via sublingual, (além de
ser off label de indicacdo, também é off label de
via por se tratar de um medicamento injetavel)
na posologia de 2 gotas a cada 6 horas

Utilizado para assaduras, impedindo a
proliferagio de fungos em regices lesionadas

Profilaxia para infec¢io do trato urindrio em
pacientes com mal formagoes das vias urinarias,
sendo usado continuo em dias alternados como
a azitromicina.

coli, P.mirabilis, e Klebsiella pneumoniae;

Infeccoes dentdrias causadas por estafilococos e/ou estreptococos.

DISCUSSAO

Em nosso estudo constatamos que em média 50,9% dos
medicamentos foram utilizados off label. No qual, 30,5% off label de faixa
etdria, 63,9% de via de administracao e 5,5% de indicacao farmacoldgica.

Quanto ao uso off label, Fagundes e colaboradores (2011),
descreveram em seu estudo realizado em uma UTI pedidtrica que
dos 1.054 itens de prescricio avaliados, cerca de 23,4% eram de uso
off label. Outro estudo realizado em um hospital tercidrio na India por
Bavdekar et al’, que avaliaram 2.000 prescri¢oes, observou-se que 1043
(50,62%) tinham alguma forma de uso off label. Resultados préximos
aos identificados no més de fevereiro (56,4%) nessa pesquisa. Em
adicdo, Dias et al. ¢ avaliaram o uso off label, em um hospital publico
brasileiro, que evidenciou que cerca de 45,8% dos pacientes receberam,
em algum momento da internagao hospitalar, medicamento off label, o

ue se assemelha ao resultado obtido no més de marco nessa pesquisa
(a5.79%).

Quanto a via de administracao, em UTIs a utilizacao de cateteres
para infusio de solugdes ou medicamentos ¢ extremamente comum,
dado a gravidade dos pacientes internados, visto que a via endovenosa
introduz diretamente na corrente sanguinea, possibilitando uma agao
imediata e a infusdo de grandes volumes no paciente *. Em um estudo
realizado em um hospital infantil na Holanda, por "t Jong et al."’, dos
2139 medicamentos prescritos para 238 criangas, desde o nascimento
até os dezessete anos, 760 (36%) foram modificados pela farmécia
hospitalar para se adequar as necessidades do paciente relacionados &
via de administragao. Outro estudo realizado por Carvalho et al.'!, no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids, demonstrou
que 88,8% dos medicamentos destinados a administraciao via oral
estavam sendo prescritos para administra¢ao via sonda de nutrico.

Em nosso estudo constatamos que todos os medicamentos prescritos
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viasonda, eram off label, pois ndo constava na bula indicagio de uso por esta
via de administracao.

Quanto ao uso off label de faixa etdria, tanto no més de fevereiro, como
no més de margo, 0 medicamento mais prescrito foi a morfina 1mg/mL,
resultado proximo aum estudo realizado por Ferreira etal. %, que demonstrou
que este ¢ um medicamento de alta prevaléncia de prescri¢io em um hospital
pediétrico do sudoeste do Brasil. Os analgésicos opidides, como a morfina,
sdo classificados como medicamentos potencialmente perigosos, por
apresentarem margem de seguranga estreita e consequentemente, maior
suscetibilidade de causar danos aos pacientes '**

Sobre o uso off label de indicagio farmacoldgica, apesar de terem
apresentado a menor prevaléncia nesse estudo (6,3% em fevereiro e
4,8% em marco), requerem certa atencdo, pois a farmacoterapia infantil
¢ mais complexa, muitas vezes tornando as evidéncias para determinado
tratamento insuficientes para garantir quais s riscos e beneficios a que o
paciente estd exposto, tendo-se em mente que o fabricante nio indica o uso
daquele medicamento para outra indicagio "*.

No caso da azitromicina, esta foi prescrita 38 vezes no més de
fevereiro e 3S vezes no més de margo para utilizacio off label. A descoberta
das propriedades anti-inflamatoérias desta classe de medicamentos
motivou a sua utilizagio em diversas situagdes principalmente para
doengas respiratorias '°. Segundo um estudo de reviso, a azitromicina ¢
amplamente utilizada em pacientes com bronquiectasias e infecgoes de
repeticao e vem sendo largamente usada para tratar pacientes com fibrose
cistica, atuando por mecanismos antimicrobianos e anti-inflamatérios nao
completamente esclarecidos 7. O problema desse tipo de terapia a longo
prazo ¢ a resisténcia bacteriana, uma vez que o uso indiscriminado dos
antibioticos, fazem com que aumentem o risco de organismos se tornarem
resistentes'®.
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CONCLUSAO

Concluimos que a maioria dos medicamentos da UTI foram utilizados
como off label em pacientes menores de 18 anos. Em adigao, constatamos
que mais de 60% dos medicamentos off label, estavam relacionados & via
de administragio, ou seja, 0 medicamento precisava ser adaptado, para ser
administrado ao paciente.
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