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RESUMO

O uso off label de medicamentos se refere a utilizacdo destes em condicfes diferentes das
indicadas na bula do medicamento e, portanto, diferentes daqueles para os quais foram
registradas e aprovadas, sua indica¢do difere do que consta na bula, em relacdo a idade, a dose,
a indicacdo ou & via de administracdo, sendo utilizado, em alguns casos, para uma finalidade
terapéutica diferente daquela autorizada pela agéncia reguladora do pais, ocorre quando nédo ha
aprovacdo de um medicamento para certa populacdo ou determinada enfermidade que por
algum motivo ndo foram incluidas em ensaios clinicos. Considerando os riscos dessa prética, e
que o uso off label em pediatria ndo é totalmente identificado, este estudo teve como objetivo
avaliar a prevaléncia do uso off label de medicamentos na populacdo pediatrica. Trata-se de
uma revisdo integrativa da literatura. Utilizando os DeCS: Pediatrics, child, off label, drugs, foi
realizada uma busca nas bases de dados: PubMed, Scopus e BVS, dezesseis artigos atenderam
aos requisitos e foram incluidos nesse estudo. A prevaléncia de medicamentos off-label
prescritos variou entre 18,7% e 84,6%. Quanto aos motivos que influenciaram a prescricéo off-
label foi observada uma propor¢do maior de prescricdo off-label relacionado a idade, seguido
pelos motivos de indicacdo e dose diferentes do preconizado pelas agéncias reguladoras. As
classes terapéuticas com mais prescri¢Oes off-label foram as classes dos anti-infecciosos para
uso sistémico, do sistema nervoso e do trato alimentar e metabolismo. Ranitidina, ondasetrona
e gentamicina foram os medicamentos com maior prevaléncia de prescricdo. Sendo assim, é
nitido que a prescricdo de medicamentos off-label é recorrente na populacdo pediatrica em
varios paises, fazendo-se necessaria melhores informac6es sobre estes medicamentos por parte
dos 6rgdos reguladores e das industrias farmacéuticas, com intuito de garantir o uso racional

pediatrico.

Palavras-chave: Crianca; medicamentos; pediatria; uso off label.



ABSTRACT
The off-label use of medicines refers to their use under conditions different from those indicated
in the package leaflet of the medicine and, therefore, different from those for which they were
registered and approved, their indication differs from what appears on the package leaflet, in
relation to age, dose , the indication or the route of administration, being used, in some cases,
for a therapeutic purpose other than that authorized by the regulatory agency of the country,
occurs when there is no approval of a medicine for a certain population or certain disease that
for some reason were not included in clinical trials. Considering the risks of this practice, and
that the use of OL in pediatrics is not fully identified, this study aims to assess the prevalence
of off-label drug use in the pediatric population. This is an integrative literature review. Using
the DeCS: Pediatrics, child, off label, drugs, a search was carried out in the databases: PubMed,
Scopus and BVS August 2021, sixteen studies met the requirements and were included in the
study. The prevalence of off-label prescription drugs between 18.7% and 84.6%. As for the
reasons that influenced off-label prescription, a higher proportion of off-label prescription was
observed related to age, followed by reasons for indication and dose different from those
recommended by regulatory agencies. The therapeutic classes with the most off-label
prescriptions were the classes of anti-infectives for systemic use, for the nervous system and
for the alimentary tract and metabolism. Ranitidine, ondasetron and gentamicin were the drugs
with the highest prescription prevalence. Therefore, it is clear that the prescription of off-label
drugs is recurrent in the pediatric population in several countries, making better information
about these drugs necessary by regulatory bodies and pharmaceutical industries, in order to

guarantee rational use in children.

Keywords: Child; drugs; pediatrics; off label use.
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1 INTRODUCAO

O uso off label (OL) de medicamentos é definido como aquele que é realizado em
condicdes diferentes das indicadas na bula do medicamento e, portanto, diferentes daqueles
para os quais foram registradas e aprovadas (TURNER, 1998; PANDOFILINI, BONATI, 2005;
DIEL, 2020), sua indicacdo difere do que consta na bula, em relacdo a idade, a dose, a indicagdo
ou a via de administracdo, sendo utilizado, em alguns casos, para uma finalidade terapéutica
diferente daquela autorizada pela agéncia reguladora do pais (DIEL, 2020), como a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ou Food and Drug Administration (FDA), Brasil
e Estados Unidos, respectivamente.

Um medicamento pode ser classificado OL em mais de uma destas categorias.
Grande parte dos medicamentos tem em sua indicacdo o uso pediatrico acima de 2 anos ou
ainda uso adulto e pediatrico ndo sendo orientado a idade minima para administracdo em
criancas. Nesse tipo de prescricdo ndo ha evidéncias cientificas suficientes, eficacia e seguranca
ndo foram claramente comprovadas (LANGEROVA, VRTAL, URBANEK, 2014).

A auséncia de formulagdes e formas farmacéuticas especificas ou ainda a caréncia
de evidéncias sobre eficacia e seguranca em criancas (MIRANDA et al., 2021) tem motivado o
uso OL de medicamentos em pediatria. A prescricdo de medicamentos em pediatria é
frequentemente baseada na extrapolacdo de estudos em adultos devido a falta de dados
pediatricos (JOSEPH, CRAIG, CALDWELL, 2015), pois ndo foram testados em estudos que
envolveram esta populacdo e segue, na maioria das vezes, 0s mesmos principios de seguranca
e eficacia da prescricao realizada em adultos, embora existam mais particularidades e muitas
vezes menos dados sobre eficacia e seguranca para esta populacdo (TEIGEN, 2016; MELLO,
2017; GARCIA-LOPEZ, 2017; ALLEN, 2018).

Assim, os medicamentos muitas vezes sdo utilizados de forma néo licenciada, OL,
insegura ou sem qualquer evidéncia clinica neste grupo etario (TEIGEN, 2016). Porém os dados
sobre a seguranca e eficacia dos medicamentos obtidos em adultos ndo podem ser extrapolados
para pacientes pediatricos visto que, tanto a farmacocinética quanto a farmacodinamica diferem
substancialmente entre as duas populac6es (DITTRICH, 2020).

Este uso ndo é necessariamente incorreto ou inadequado, sendo a Unica opgdo
disponivel na maioria dos casos, porém deve ser realizado com cautela, avaliando-se 0s riscos
e beneficios para o paciente, pois a auséncia de ensaios clinicos em criancas e dados especificos
sobre eficacia e seguranca, tendem a aumentar os riscos ao paciente (LANGEROVA, VRTAL,

URBANEK, 2014), e insegurangas a quem prescreve, uma vez que é necessario redirecionar o
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medicamento quanto ao uso diferente do qual os estudos foram realizados e foi aprovado para
uso. O principal problema é que o farmaco ndo somente deixe de trazer beneficios, deixando
de atender a determinada expectativa de eficacia, mas que produza efeito adverso, prejudicando
0 paciente que dele faz uso (SOARES; DADALTO, 2020).

Uma revisdo sistematica (CUZZOLIN, ATZEI, FANOS, 2006) mostrou que as
taxas relatadas de prescricdo OL variaram de 10,5 a 93% em diferentes contextos clinicos,
especialmente as Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) apresentaram as maiores
taxas (14-63%), enquanto ambientes ndo hospitalares, como consultorios pediatricos ou de
clinica geral, apresentaram taxas menores (10,5-29%). Resultados semelhantes foram
encontrados em uma revisao sistematica mais recente (ALLEN, 2018), na qual os resultados
mostraram taxas de prescricdes com variacao entre 3,2% e 95,6%, onde a maior prevaléncia foi
na populacéo neonatal (12,3-95,6%).

O uso OL associado a Reacgdes Adversas a Medicamentos (RAMS) é controverso,
Cuzzolin e colaboradores (2006) descreveram que de 23 a 60% dos eventos adversos estavam
relacionados ao uso OL, enquanto Palmaro e colaboradores (2014), relatam em seu estudo que
a ocorréncia de RAM ndo foi significativamente relacionada a prescri¢do OL, pois apenas 1,5%
dos pacientes com prescri¢do OL apresentaram RAM.

Os principais motivos para prescri¢des OL foram idade (LEE, 2018; CASAN, 2017)
e dose (KOUTI, 2019; AAMIR, 2018), respectivamente, demonstrando que quanto menor a
idade da crianca, maior a probabilidade de uso OL, por outro lado, outros estudos relataram que
a indicacdo terapéutica fora da especificada (LANDWEHR, 2019; TUKAYO, 2020) foi o
motivo mais comum para prescrigdes OL.

Questdes éticas e legais limitam a realizacdo de ensaios clinicos em criancas,
limitando assim o nimero de medicamentos licenciados e aprovados para criancas (RUSZ,
2021). Devido a falta de formulacGes pediatricas apropriadas, se faz necessario o uso de formas
farmacéuticas para adultos, porém este uso pode ser problematico devido as peculiaridades
desta populagdo comparadas a populacdo adulta. A falta de aprovacéo para o uso pediatrico ndo
implica que o medicamento seja contraindicado, apenas que ha evidéncias insuficientes para
informar sobre riscos e garantir beneficios de seu uso nessa faixa etaria (LOUREIRO, 2013).
Considerando os riscos dessa pratica, e que 0 uso OL em pediatria ndo é totalmente identificado,
este estudo tem como objetivo avaliar a prevaléncia do uso de medicamentos OL na populagéo

pediatrica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Desenvolvimento de medicamentos

Medicamento é o produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com
finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico (BRASIL, 2010), é
produzido com rigoroso controle técnico que atenda as especificacdes determinadas pela
autoridade sanitaria reguladora. No Brasil, a ANVISA é responsavel pela regulamentagéo de
medicamentos, autorizando o registro de medicamentos em territorio nacional, com base em
dados e informac@es de agéncias reguladoras reconhecidas internacionalmente como a FDA e
a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) (ZUCCHETTI, MORRONE, 2012).

O desenvolvimento de um novo medicamento envolve as etapas de descoberta de
uma nova molécula com atividade terapéutica, estudos pré-clinicos e estudos clinicos. Inicia-se
com a identificacdo de uma necessidade médica, seja 0 diagndstico de uma doenca com
sintomas bem caracterizados que reduzem a qualidade de vida do paciente ou a necessidade de
adequar terapias existentes (LOMBARDINO, LOWE, 2004; XIA, 2017), serdo levantadas
hipdteses sobre uma melhor terapia para pacientes com a doenga-alvo e entdo os objetivos do
projeto de desenvolvimento do novo medicamento serdo definidos (LOMBARDINO, LOWE,
2004).

O processo de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos € complexo, longo e
oneroso, tendo suas raizes profundamente ligadas as inovagGes cientificas e tecnoldgicas
(GUIDO, 2010) e, geralmente o processo leva entorno de 17 anos, desde a fase de investigacao
até ser consentido a Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM), e custa em média US$ 2,6
bilndes (SANTAMARIA, 2021), considerando as etapas da pesquisa experimental e da
pesquisa clinica (ALLEN JR., POPOVICH, ANSEL, 2013), pode-se dizer que de cada 10.000
moléculas testadas, apenas uma se torna um medicamento que serd comercializado
(ZUCCHETTI, MORRONE, 2012).

Esse processo inicia-se com a descoberta de uma molécula ou agente terapéutico e
envolve ensaios robustos com o objetivo de testar os compostos moleculares, identificacdo de
novos alvos e confirmacdo da sua atuacdo na doenca através da pesquisa pré-clinica
(ZUCCHETTI, MORRONE, 2012). A figura 1 mostra, de forma resumida, o processo de
desenvolvimento de medicamentos.

A pesquisa clinica é definida por,



17

Qualquer investigacdo em seres humanos, com produtos registrados ou passiveis de
registro, objetivando descobrir ou verificar os efeitos farmacodinamicos,
farmacocinéticos, farmacolégicos, clinicos efou outros efeitos do(s) produto(s)
investigado(s), e/ou identificar eventos adversos ao(s) produto(s) em investigacéo,
averiguando sua seguranga e/ou eficécia. (BRASIL, 2004).

Com o intuito de beneficiar futuros pacientes, a pesquisa clinica procura responder
questdes e gerar conhecimento e, a partir da medicina baseada em evidéncias e sua hierarquia
de niveis de evidéncia, auxiliar a melhoria dos cuidados médicos (GOUY et al., 2018). Devendo
cumprir etapas que seguem uma ordem de desenvolvimento e experimentos, partindo de

estudos pre-clinicos a estudos pds-comercializacéo.

Figura 1- Esquematizacdo do processo de desenvolvimento de medicamentos

BTN Pesq;ljsl,-:l;la = | "7 | Testespré-clinicos
?:u_ R Seguranca, eficacia e toxicidade

»0
~#°  Fasell M Fasel
Seguranca, eficicia terapéutica,

3 dose-resposta e intervalo de dose Avaliar seguranca, 'to!e'ra_bl_hda de
R adequado e farmacocinética
5
G A h
g FaselInr fiit it . fA1AN FaselV
= Aprovacdo
‘E Estabelece eficicia e € Pos comercializacdo
o seguranca Inser¢do no Farmacovigilincia
mercado

Fonte: Autora, 2022.

A fase pré-clinica tem como objetivo definir o perfil farmacoldgico, toxicoldgico e
farmacocinético da molécula (REDIGUIERI, 2013), essa fase engloba a etapa de investigacédo
e desenvolvimento na qual sera realizada a caracterizacdo fisico-quimica, demonstracdo do
perfil de seguranca e avaliagdo de parametros diversos (LUPATINI, 2019), por meio pesquisas
in vitro e in vivo, a fim de verificar se a molécula candidata a farmaco € segura o suficiente para
ser testada em humanos (REDIGUIERI, 2013).

Para a realizacdo da pesquisa clinica € necessario prévia avaliacdo e aprovacao
pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) e Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), que visam a protecdo dos participantes da pesquisa. Comprovadas a seguranca e
eficacia do produto na fase pré-clinica, e apos aprovacdo pelos 6rgéos regulatorios, inicia-se
entdo a fase clinica onde serdo realizadas pesquisas em seres humanos através de ensaios
clinicos em trés fases, classificadas como fase I, fase Il e fase Ill. Vieira et al. (2017) definem

ensaio clinico como um estudo de intervengdo em seres humanos com a finalidade de descobrir
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ou confirmar os efeitos clinicos, farmacoldgicos e/ou farmacodindmicos dos produtos sob
investigacao, bem como avaliar o perfil de seguranca.

Na fase | dos ensaios clinicos ocorre a primeira administracdo do medicamento,
esta fase tem como objetivo verificar a seguranca, tolerabilidade e farmacocinética do
medicamento em investigacdo (REDIGUIERI et al. 2013), os testes sdo realizados em um
pequeno grupo de voluntarios, de 20 a 100 pessoas, geralmente sadios. Esses voluntarios sao
monitorados, a fim de avaliar os efeitos das primeiras doses e estabelecer a dose e posologia
seguras (LIMA, 2003; URBANO, 2016) Aproximadamente 70% dos produtos mostram-se
seguros e sdo testados na fase Il.

As fases Il e 111 sdo realizadas em pacientes a fim de avaliar a seguranca e eficacia
para a indicacdo pretendida (REDIGUIERI et al., 2013). Com o0 objetivo de estabelecer a
seguranca, a eficacia terapéutica, a dose-resposta e o intervalo de dose adequado (URBANO,
2016), os estudos de fase Il sdo realizados em pacientes portadores de determinada
enfermidade, nessa fase 0 numero de pacientes € um pouco maior que na fase I, de 70 a 200
pessoas, porém ainda € considerado um namero pequeno de participantes. As doses definidas
nos estudos de fase | serdo utilizadas para orientar as justificativas dos protocolos dos estudos
de fase Il, onde ndo so seguranga sera estudada, mas também eficacia (LIMA et al., 2003). Se
os resultados dos testes da fase 11 forem promissores, da-se inicio aos estudos de fase IlI.

Os ensaios de fase I1l, também denominados de estudos de eficacia comparativa,
visam confirmar eficacia e monitorar reagcdes adversas (ZUCCHETTI, MORRONE, 2012). S&o
estudos realizados em um nimero maior e mais diversificado de pacientes, se comparado a fase
Il (URBANO, 2016), varia de 300 a 3.000 participantes, com o objetivo de determinar o
risco/beneficio a curto e longo prazo do farmaco, bem como o valor terapéutico, sdo explorados
o tipo e perfil das reacdes adversas mais frequentes (URBANO, 2016).

Apos a Fase 111, sdo realizadas novas revisdes atraves dos achados clinicos e pré-
clinicos encontrados durante as fases pré-clinica e clinica, que irdo compor um dossié (LIMA
etal., 2003; ZUCCHETTI, MORRONE, 2012), que sera enviado as agéncias reguladoras, para
a solicitacdo de aprovacdo para a comercializacdo do medicamento. Somente apos avaliacéo e
aprovacao pelas agéncias reguladoras é que ocorre a comercializagdo do medicamento. Caso as
evidéncias cientificas submetidas as agéncias reguladoras demonstrem a seguranca e eficacia
do medicamento para o uso terapéutico proposto, e que existem dados suficientes sobre sua
producdo e controle e que o rétulo e a bula finais apresentam as informacdes necessarias para
seu uso correto (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013), sera concedido o registro sanitario

do medicamento, que podera ser comercializado e prescrito pelos profissionais capacitados.
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Apos a comercializacdo, inicia-se a fase IV do estudo, caracterizada pelos estudos
de farmacovigilancia. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS), define a farmacovigilancia
como “a ciéncia e as atividades relativas a identificacdo, avaliacdo, compreensao e prevencao
de efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados ao uso de medicamentos” (OMS,
2006). Tem por objetivo identificar possiveis problemas relacionados ao uso de medicamentos
de forma efetiva, a fim de prevenir ou minimizar eventuais danos a satde dos pacientes. E
importante ressaltar que as atividades de farmacovigilancia permitem a identificacéo de reagdes
adversas previamente insuspeitas, bem como a identificacdo de seus efeitos em diferentes
populacOes, como gestantes, criangas ou idosos, que, para novos medicamentos, geralmente séo
desconhecidos (OMS, 2006).

E na fase 1V, pos-comercializacdo, que a Farmacovigilancia tem a sua maior
atuacdo, monitorizando riscos a longo prazo, beneficios e otimizagdo do uso dos medicamentos,
de forma a garantir seu uso seguro, efetivo e racional pela populacdo (DOWNING et al., 2017;
FORNASIER et al., 2018).

2.2 A importancia da farmacovigilancia

Apesar dos testes realizados nas fases pré-clinica e clinica do processo de pesquisa
e desenvolvimento de medicamentos, o conhecimento de seus riscos e beneficios séo
inerentemente restritas no momento da aprovacéao, visto que os testes foram realizados em um
pequeno numero de pacientes (DOWNING, 2017), sdo conduzidos em condic¢des padronizadas,
excluindo frequentemente pacientes com determinadas caracteristicas (com comorbilidades,
polimedicados, idosos, criangas, gestantes, etc.) (FORNASIER, 2018) e, dessa forma,
informacdes limitadas a respeito dos efeitos adversos estardo disponiveis e a relagédo risco-
beneficio é dificil de determinar (DUIJNHOVEN, 2013; DOWNING, 2017), porém a
compreensao a respeito dessa relagdo risco-beneficio, incluindo sua eficicia na prética clinica
e efeitos adversos associados, tende a aumentar com o tempo e, consequentemente, com 0
aumento do uso (DUIJINHOVEN, 2013; DOWNING, 2017).

A importancia da farmacovigilancia passou a ser notdria a partir de casos como o
da talidomida, comercializada como sedativo em 1957 e utilizada para alivio de enjoos matinais
em gestante, pois era considerada segura para uso durante a gravidez pelo fabricante
(MURTEIRA, 2013; FORNASIER, 2018). No entanto, o uso de talidomida durante a gravidez

ocasionou em malformacdes congénitas em bebés (FORNASIER, 2018), evidenciando a
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importdncia do monitoramento da seguranga dos medicamentos pds-comercializacdo
(MURTEIRA, 2013; FORNASIER, 2018).

A tragédia da talidomida trouxe a tona muitos problemas e questfes criticas, em
particular, a confiabilidade dos testes em animais, 0 comportamento da empresa industrial e a
importancia do monitoramento dos medicamentos apos sua comercializacdo (FORNASIER,
2018). O monitoramento continuo dos medicamentos, levou a descoberta de efeitos colaterais
graves, que resultaram em muitos avisos de seguranca e até mesmo na retirada dos
medicamentos do mercado. Apds a aprovacdo da comercializacdo, ao serem relatadas as
primeiras RAMSs, as notificagdes sdo analisadas e investigadas, caso sejam comprovados 0s
efeitos nocivos do medicamento, ele ser retirado do mercado.

Downing e colaboradores (2017), com o objetivo de caracterizar a frequéncia dos
eventos de seguranca pds-comercializacdo entre novos medicamentos aprovados pela FDA de
2001 a 2010, realizaram um estudo de coorte e seus resultados mostraram que das 222 novas
terapéuticas, 71 (32%) foram afetadas por um evento de seguranca pos-comercializacdo. Desses
71 medicamentos afetados, 3 foram retirados do mercado, valdecoxib, um anti-inflamatorio, e
tegaserode, usado para o tratamento da sindrome do intestino irritavel, foram retirados em 2005
e 2007, respectivamente, devido a preocupacdes com eventos cardiovasculares adversos. O
efalizumabe, usado para tratar a psoriase, foi retirado em 2009 por causa do risco de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (DOWNING, 2017). Os demais medicamentos
afetados receberam adverténcias de seguranga (DOWNING, 2017).

A farmacovigilancia é essencial durante a fase de pés-comercializacdo, mesmo para
0s medicamentos que estdo no mercado ha vérios anos, permitindo a maximizacdo da
efetividade terapéutica e/ou a minimizacdo da probabilidade de ocorréncia de RAMSs
(FORNASIER, 2018). A OMS define RAM como uma resposta, nociva e nao intencional, a um
farmaco, e que ocorre em doses normalmente usadas em humanos para a profilaxia, diagndstico,
tratamento da doenca ou modificagdo da funcdo fisiologica (WHO, 1972). Esta definicdo
abrange qualquer evento adverso apos o uso de um medicamento, também erros de medicacéao
e usos fora dos termos da autorizacdo de introducdo no mercado, incluindo o uso indevido e
abuso do medicamento (FORNASIER, 2018).

Para ser efetivo, um sistema de farmacovigilancia necessita que haja cooperacao
entre autoridades regulatdrias, instituicGes de satde, empresas farmacéuticas, profissionais de
salde e pacientes (ANVISA, 2020). Diferentes métodos podem ser empregados na
farmacovigilancia para a identificacdo de RAM, sejam métodos de vigilancia passiva, como é

0 caso da notificacdo espontanea ou voluntaria, ou ativa, por meio das institui¢cées sentinelas,
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por meio de pareamento de registros entre bancos de dados ou por vigilancia caso-controle, por
exemplo (ANVISA, 2020). A aplicacdo paralela desses métodos contribui sucessivamente para
que as agéncias reguladoras alertem a popula¢do quanto ao uso seguro, avaliando o risco-
beneficio no uso em larga escala do medicamento em questdo e, se necessario, a retirada do
medicamento de alto risco do mercado (ANVISA, 2020).

O risco de desenvolver RAM ¢é multifatorial, e inclui fatores relacionados a
medicamentos, como dose, frequéncia de administracdo e polifarmécia, ao paciente, como
idade, género, gestacdo, funcdo renal, peso corporal e distribuicdo de gordura e alergia, e
condigdes clinicas e sociais, como comorbidades, etnia, uso de alcool e tabagismo (ALOMAR,
2014; MODESTO, 2016).

Dentre os fatores relacionados ao paciente, a idade merece destaque, pois a mesma
é fator de risco significativo para RAM, especialmente as idades extremas (ALOMAR, 2014).
Pacientes idosos e pediatricos sdo particularmente vulneraveis a RAMs, devido aos processos
fisioldgicos caracteristicos dessas faixas etarias e a baixa incidéncia de ensaios clinicos nesses
extremos de idade, a absorcdo e 0 metabolismo dos medicamentos sdo mais variaveis e menos
previsiveis em ambos os grupos (ALOMAR, 2014).

A polifarméacia também merece atencdo, principalmente em pacientes
hospitalizados, visto que o nimero e a gravidade das RAMs aumentam proporcionalmente a
medida que aumenta 0 ndmero de medicamentos utilizados (ALOMAR, 2014). Segundo
Modesto et al. (2016), a utilizagdo simultanea de varios medicamentos confunde o profissional
e dificulta a identificacdo de RAM, sendo estd uma das dificuldades relatadas pelos
profissionais com relagdo a identificacdo de RAM (MODESTO, 2016).

As RAMs sdo um importante problema de saude publica no mundo, especialmente
para pacientes hospitalizados, pois contribuem de forma significativa com o aumento da
morbidade, mortalidade, admissdes hospitalares e custos para os sistemas de saide (ALOMAR,
2014). Reconhecer as RAMs e diferencié-las de outras doengas ou comorbidades é desafiador
e exige que os profissionais tenham conhecimento dos principios farmacoldgicos clinicos das
RAMs (MODESTO, 2016), para que possam realizar uma notificacio de RAM quando
necessario. Um estudo observou que apenas 53,7% dos profissionais mostraram ter
conhecimentos sobre as informag6es necessarias para efetuar uma notificacdo de RAM no caso
de se depararem com uma situacgéo suspeita. (MODESTO, 2016).

Muitos fatores interferem na ocorréncia de RAMs, alguns desses fatores podem ser
alterados, como tabagismo ou ingestdo de alcool, outros ndo, como idade, presenca de outras

doencas ou fatores genéticos (ALOMAR, 2014). Compreender as interferéncias desses fatores
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nas RAMs permite a escolha do medicamento mais adequado para o paciente, além de resultar
em prevencao ou reducdo da ocorréncia de acdes indesejadas, que poderiam ter sido evitadas.
A farmacovigilancia desempenha um papel importante na tomada de decisdes em
farmacoterapia (ANVISA, 2020). E fundamental que haja incentivo a vigilancia ativa do uso
de medicamentos, principalmente daqueles cujos efeitos ainda sdo desconhecidos em longo
prazo, ou em grupos populacionais especificos (ANVISA, 2020), para que seja possivel garantir

a seguranca dos pacientes.

2.3 Uso off label na pratica clinica

A partir do momento em que um medicamento é desenvolvido, aprovado e
comercializado, é possivel identificar potenciais utilizacdes do mesmo para além das aprovadas
e descritas nas especificacOes do produto, nesses casos 0s pacientes se beneficiam do uso OL
de medicamentos. Pandofilini e Bonati (2005) definem o uso OL como medicamentos prescritos
e usados fora de suas indicacdes licenciadas em relacdo a dose, idade, indicacdo ou via de
administracao.

Ocorre quando ndo ha aprovacdo de um medicamento para certa populacdo ou
determinada enfermidade que por algum motivo ndo foram incluidas em ensaios clinicos,
porém outros fatores podem ser determinantes para o uso OL, como o processo de autorizacdo
de comercializagcdo, com periodos de desenvolvimento longos e altos custos, incentivos
limitados para investigar novas indicacdes e eventos pds-comercializacdo (RUSZ, 2021).

Em algumas situages, o uso OL é a Unica opcao terapéutica, tendo um papel crucial
nessas situacdes (ZEN, 2018). Rusz e colaboradores (2021), consideram que 0 aspecto mais
importante da pratica OL, e uma das principais vantagens, € que ela atende as necessidades
médicas ndo atendidas pelas abordagens terapéuticas convencionais, ampliando o0 acesso a
medicamentos para categorias especiais de pacientes, porém, a prescricio OL implica em
questdes clinicas, éticas e legais que devem ser consideradas, podendo haver uma maior chance
de erros na escolha do tratamento, que envolvem a responsabilidade direta do prescritor, tanto
em termos de eficacia quanto de possiveis efeitos adversos (ZEN, 2018).

Do ponto de vista ético a prescricdo OL baseia-se na necessidade de permitir o uso
da melhor terapéutica possivel para o paciente, beneficiando-o diretamente através de uma
melhora efetiva de sua saude (BARBOSA; MATOQOS, 2016), sendo assim o tratamento devera
ser adaptado de forma individual e prescrito de forma responsavel, avaliando sempre o
risco/beneficio para o paciente (BARBOSA; MATOS, 2016).
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A prescricdo OL parte do pressuposto de que ha uma situacdo excepcional, logo
prescrever fora do que se encontra testado e licenciado, constitui um risco que sé pode ser
justificado pela excepcionalidade do caso (BARBOSA; MATOS, 2016) e, geralmente, baseia-
se na fisiopatologia da doenga ou nos sintomas compartilhados com outras doengas nas quais o
medicamento provou ser eficaz (MUSTERS, 2015).

Apesar de estar presente em diversos cenarios de saude, estudos demonstram que a
prescricdo OL é difundida em doencas raras, oncologia, psiquiatria, geriatria, pediatria e
obstetricia (WITTICH; BURKLE; LANIER, 2012; MUSTERS, 2015; SAIYED; ONG;
CHEW, 2017; WONG, 2017; VIJAY, 2018; LUCKE, 2018, FERNANDEZ, 2019;
HERBRAND, 2019; POLYZO0S, 2019; RUSZ, 2021).

No caso das doencas raras, a baixa prevaléncia, heterogeneidade e condicao clinica
grave dos pacientes, que dificultam a realizacdo de ensaios clinicos randomizados (ECRS)
(MUSTERS, 2015), o tratamento é realizado principalmente pelo uso OL de medicamentos
(RUSZ, 2021). O denosumabe, por exemplo, inicialmente aprovado para o tratamento de
osteoporose pds-menopausa e, posteriormente, teve sua aprovacao estendida a outras doencas
Osseas metabdlicas, foi utilizado OL em doencas raras cuja fisiopatologia é o desequilibrio do
sistema RANKL/RANK/OPG caracteristico das doencgas 6sseas (POLYZOS, 2019).

Porém, apesar de ter sido bem tolerado e ndo ter apresentado efeitos adversos
consideraveis, os autores enfatizam a necessidade de se individualizar o tratamento com
denosumabe, principalmente quando utilizado em criangas, adolescentes, e em gestantes e
lactantes, pois a seguranca do medicamento ndo foi estabelecida para essa faixa etaria
(POLYZOS, 2019).

Em oncologia, os multiplos fatores de risco que levam ao desenvolvimento de
células malignas, o inicio insidioso e as rapidas alteracdes dos mecanismos da patogénese
tornam o tratamento do cancer uma pratica desafiadora (RUSZ, 2021). Dessa forma o uso OL
é indispensavel e apresenta opgOes de tratamento baseadas em evidéncias para pacientes que
ndo tém opcoes alternativas, por exemplo, em indica¢Bes onde ndo ha medicamentos aprovados
ou para pacientes que esgotaram as op¢Oes de tratamento padrdo (SAIYED; ONG; CHEW,
2017), ou quando surgem novas evidéncias de beneficio clinico de um medicamento, o uso OL
permite o uso antes que a indicacdo seja formalmente aprovada (HERBRAND, 2019).

Foi 0 que ocorreu com o trastuzumabe, anticorpo monoclonal humanizado anti-
HER-2, utilizado como tratamento padrédo aprovado para pacientes com cancer de mama HER2-
positivo (HERBRAND, 2019), seu sucesso comprovado no cancer de mama HER2-positivo

sugeriu beneficios também para outros tumores com superexpressdo ou amplificacdo de HER2,
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por exemplo, cancer gastrico (HERBRAND, 2019). De fato, em 2010, ECR mostrou melhor
sobrevida para pacientes com cancer gastrico avancado superexpressando HER2
(HERBRAND, 2019), no entanto, enquanto a aprovacdo formal para que essa nova indicacédo
fosse concedida pelo FDA os pacientes foram beneficiados com esse tratamento via OL
(HERBRAND, 2019).

Recente revisdo sistematica mostrou que até 71% dos pacientes adultos com cancer
receberam no minimo uma quimioterapia OL durante o tratamento, em pacientes hospitalizados
esse tipo de prescricdo variou entre 18% e 41%, enquanto para pacientes ambulatoriais o uso
OL chegava a 50% (SAIYED; ONG; CHEW, 2017). Um outro estudo, mostrou que em
oncologia, a terapia OL ocorre, principalmente, para tratamento de cancer de mama, tumores
ginecologicos, cancer de pulmao e de cancer gastrico (FERNANDEZ, 2019).

Em pacientes com cancer de mama o uso OL varia de 13% a 55%, podendo chegar
a 78% em pacientes geriatricos (SAIYED; ONG; CHEW, 2017). Quanto aos antineoplésicos,
os mais utilizados foram o paclitaxel, gencitabina, carboplatina, vinorelbina e capecitabina
(SAIYED; ONG; CHEW, 2017; FERNANDEZ, 2019).

Estudos mostram taxas de prescricdes OL em psiquiatria, de 45,1% e 29,3% em
ambiente hospitalar e ambulatorial, respectivamente (WONG, 2017; LUCKE, 2018). Os
benzodiazepinicos foram a classe de medicamentos mais prescritos OL, seguidos dos
antipsicoticos, ISRSs e antidepressivos triciclicos (WONG, 2017; VIJAY, 2018; LUCKE,
2018). Entre os principais medicamentos prescritos OL estdo a amitriptilina, aprovada para
depressdo e prescrita OL para outras indicagdes, mais comumente dor, insénia e enxaqueca
(WONG, 2017), o citalopram, prescrito OL para psicose maniaco-depressiva e a trazodona,
prescrita OL foi para insnia e transtornos de ansiedade (WONG, 2017; VIJAY, 2018; LUCKE,
2018).

Porém, o fato de os benzodiazepinicos serem a classe mais prescrita OL é
preocupante, visto que seu uso prolongado causa tolerancia, dependéncia e potencial abuso,
sendo a sua utilizacdo recomendada apenas por um periodo de tempo limitado (LUCKE, 2018),
estando seu uso associado também a efeitos colaterais como retardo psicomotor,
comprometimento cognitivo, sintomas afetivos, inibicdo paradoxal e interacOes
medicamentosas (LUCKE, 2018).

Populagdes especiais, como idosos, criancas, gestantes e lactantes, por questdes
éticas, legais e praticas (RUSZ, 2021), sdo frequentemente excluidas dos ensaios clinicos,
resultando em auséncia de formulacGes farmacéuticas adequadas, auséncia de alternativas

terapéuticas, devido as caracteristicas fisiologicas ou patoldgicas individuais do paciente
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(RUSZ, 2021) e, por isso, muitos medicamentos utilizados por essas populagdes sdo prescritos
OL.

No entanto, este uso pode trazer riscos, visto que a eficicia e seguranca ndo séo
comprovadas para esse perfil de pacientes. Em geriatria o uso OL de medicamentos é frequente,
e merece especial atengdo, visto que, esses pacientes sao especialmente vulneraveis, pois, além
das alteracGes fisiologicas relacionadas a idade, condicdes coexistentes e polifarmacia
aumentam o risco de RAMs (JACKSON, 2012). Por exemplo, pacientes idosos correm um risco
maior de ocorréncia dos efeitos colaterais dos benzodiazepinicos, podendo ocasionar
consequéncias potencialmente fatais, no entanto, a prescri¢cdo de benzodiazepinicos aumenta
com o0 aumento da idade (LUCKE, 2018).

Em pacientes idosos as principais indicacfes de tratamento OL incluem depressao,
sintomas comportamentais e psicologicos de deméncia, agitacdo aguda e insénia (JACKSON,
2012). Os medicamentos mais comumente prescritos OL em pacientes idosos incluem
quetiapina, risperidona, olanzapina, aripiprazol e antipsicéticos (JACKSON, 2012).

O uso OL de medicamentos em pediatria também € frequente, e é ainda mais
ampliado em determinadas areas, como a neonatologia. Um estudo prospectivo realizado no
Brasil, em uma unidade de cuidados neonatais, mostrou que 95,5% das prescri¢des para foram
OL (SOUZA, 2016). Sendo a idade a categoria OL a mais frequente, seguida de dose, via de
administracdo, forma farmacéutica e indicacdo (SOUZA, 2016). Um outro estudo, ao avaliar as
prescricbes de metilfenidato para criangas com Transtorno do Déficit de Atencdo com
Hiperatividade (TDAH), revelou que 91,4% das prescri¢des foram OL para criancas de 3 a 5
anos, com prevaléncia de superdosagem em 46% das prescri¢cdes (PANTHER, 2017).

O metilfenidato é o Unico medicamento para TDAH recomendado para uso em
criancas a partir dos 4 anos de idade pelas diretrizes da Academia Americana de Pediatria
(WOLRAICH, 2019), sendo recomendado que criangas de 4 a 5 anos devem receber uma dose
baseada no peso de 0,7 + 0,4 mg/kg/dia de metilfenidato (PANTHER, 2017). Porém, apesar do
metilfenidato ser o medicamento para TDAH com as evidéncias mais fortes de seguranca e
eficacia em criancas em idade pré-escolar, essas evidéncias nao foram suficientes para a
aprovacao do FDA (WOLRAICH, 2019). Dessa forma, seu uso nessa faixa etaria permanece
OL (WOLRAICH, 2019).

As doses para criangcas com menos de 5 anos de idade ndo deve ultrapassar 25
mg/dia, porém dados do estudo encontraram prescri¢cdes de metilfenidato com doses entre 25
mg/dia e 54 mg/dia na faixa etaria de 3 a 5 anos de idade (PANTHER, 2017). Logo, o uso OL
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do metilfenidato neste caso, se enquadra em duas categorias OL, idade e dose, no entanto, doses
maiores de metilfenidato estdo associadas a um aumento da incidéncia de distdrbios do sono e
problemas relacionados em criangas (PANTHER, 2017), entdo seu uso deve ser realizado com
cautela e nos casos em que terapias ndo farmacoldgicas, como a terapia comportamental, ndo
surtirem efeito.

A gestacdo apresenta desafios particulares quanto ao uso de medicamentos, devido
tanto as questdes de risco fetal potencial quanto a fisiologia materna alterada. Para tratamentos
durante a gravidez, a seguranca da mée e do feto deve ser considerada (TRIARICO, 2022). O
uso de medicamentos pode interferir em qualquer etapa da gestacéo e por isso, esse ponto deve
ser avaliado. Alguns medicamentos devem ser evitados no primeiro trimestre de gestacdo
devido ao elevado risco de malformacdes fetais que podem ocorrer enquanto outros acarretam
em risco aumentado de parto prematuro, restricdo de crescimento intrauterino, baixo peso ao
nascer e supressao da medula 6ssea (TRIARICO, 2022).

Na obstetricia, os medicamentos sdo frequentemente prescritos OL, apesar de dados
sobre seguranca, distribuicdo, eficacia, teratogenicidade e transporte placentario dos
medicamentos durante a gravidez estarem indisponiveis (REN; ZAJICEK, 2015; WESLEY,
2021). Medicamentos prescritos OL importantes na gestacdo incluem glicocorticoides
antenatais (betametasona e dexametasona), para o amadurecimento pulmonar fetal, e anti-
inflamatorios ndo esteroidais (indometacina) para prevencdo de parto prematuro (WESLEY,
2021).

A prescricdo OL ndo é proibida, e é regulamentada em diversos paises, porém é de
responsabilidade do prescritor, e é direito do paciente ser informado sobre o tratamento. Porém,
ndo requer necessariamente que os prescritores obtenham consentimento informado, desde que
a decisdo seja apoiada por evidéncias cientificas e ndo for de natureza investigativa (ALLEN,
2018). Contribuindo com a pratica clinica ao proporcionar acesso a novos tratamentos aos
pacientes que necessitam, no entanto, é importante monitorar a eficcia e seguranca dos

medicamentos utilizados.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

e Auvaliar a prevaléncia de prescrigdes de medicamentos off label em pediatria.

3.2 Objetivos especificos

e Identificar as caracteristicas mais frequentes de prescrigdo off label;
e Identificar as classes terapéuticas e medicamentos mais prescritos off label para uso
pediatrico.

e Identificar os ambientes onde a prescricdo off label é mais frequente.
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4 METODOS

Este trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. Foi utilizada a
estratégia PICO (P= populacéo, I= intervencdo, C= controle O= desfecho), onde P= pediatria,
I=uso OL, C=sem controle e O= prevaléncia, foi possivel identificar o problema de pesquisa:

Qual a prevaléncia do uso OL de medicamentos em pediatria?

A busca ocorreu entre agosto de 2021 e agosto de 2022 e foram incluidos artigos
em qualquer idioma, publicados a partir do ano de 2017, que possuiam seu texto disponibilizado
gratuitamente e que apresentassem em sua discussao informacdes sobre a prevaléncia do uso
OL de medicamentos em pediatria indexado nas bases PUBMED, SCOPUS e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS).

Como o objetivo deste trabalho é relatar a prevaléncia geral do uso OL, os estudos
foram incluidos se descrevessem a prevaléncia de uso de vérias classes de medicamentos em
qualquer ambiente de salde e excluidos se relatassem a prevaléncia de uso OL de apenas um
Unico medicamento ou classe terapéutica, revisdes de literatura também foram excluidas. Para
inclusdo dos artigos realizou-se a leitura dos resumos com o objetivo de refinar a amostra por
meio dos critérios de inclusdo e exclusdo. Os estudos que atenderam aos critérios estabelecidos,

foram analisadas integralmente.

As variaveis do estudo incluiram ano de publicacdo, duragdo da coleta de dados,
desenho do estudo, faixa etaria de pacientes incluidos no estudo, cenario do estudo, localizacédo
geografica do estudo, numero total de prescri¢fes, taxa de uso de medicamentos OL e a

caracteristica (idade, dose, indicacdo, frequéncia ou via de administracao) do uso OL.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a busca bibliografica foram identificados 294 registros, destes, 248 nédo se
encaixavam no delineamento da pesquisa, restando assim 46 estudos para triagem inicial. Apds
analise de titulos e resumos, foram considerados elegiveis para leitura integra 31 artigos, destes,
15 foram excluidos, 10 eram especificos para um Unico medicamento ou classe de terapéutica,
3 ndo avaliavam a incidéncia de prescri¢cdes OL e 2 ndo estavam disponiveis para acesso. Assim,
16 artigos foram incluidos nesta revisdo por estarem dentro dos critérios de inclusdo e exclusédo
estabelecidos (Figura 1).

Figura 2 - Diagrama de fluxo de selecéo dos estudos.
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Fonte: Autora, 2022.
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A analise bibliométrica do estudo encontra-se na tabela 1. Pacientes pediatricos

entre 0 e 18 anos foram incluidos em 10 estudos, enquanto 6 estudos incluiram apenas

neonatos. No que diz respeito ao local da pesquisa dos 16 estudos incluidos, 15 foram realizados

em ambiente hospitalar, sendo 5 destes em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e 1

estudo foi realizado em ambiente domiciliar. O tamanho amostral de cada estudo variou entre
41 e 7.528 participantes (M=1.010).

Tabela 1- Caracteristicas metodoldgicas dos 16 estudos incluidos nesta reviséo

Autor e Tipoeduracdo Amostra Faixa Local de Pais de Taxa de
ano da do estudo etaria estudo origem prescricao
publicacéo oL
(%)
Aamir et  Observacional/ 895 0al8  Hospitalar Paquistdo 48,2
al., 2017 12 meses anos (Clinica
cirurgica)
Casani et Descritivo e 41 RNs Hospitalar Espanha 41,4
al., 2017  retrospectivo/3 (UTIN)
meses
Garcia-  Observacional, 42 0al8 Hospitalar Espanha 53,9
Lopez et descritivo e anos (UTIP)
al., 2017  prospectivo/6
semanas
Tefera,et  Transversal 243 0al8  Hospitalar Etidpia 75,8
al., 2017  prospectivo/4 anos
meses
Aamir et  Observacional 1.300 RNs Hospitalar Paquistdo 52,14
al.,, 2018  prospectivo/12 (UTIP)
meses
Costa et Coorte 220 RNs Hospitalar Brasil 49,3
al., 2018  prospectivo/12 (UTIN)
meses
Dornelles  Observacional 157 1 més  Hospitalar Brasil 45,0
etal., prospectivo/2 al2 (UTIP)
2018 semanas anos

Fonte: Autora, 2022.
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Continuacdo Tabela 1- Caracteristicas metodoldgicas dos 16 estudos incluidos nesta reviséo.

Autor e Tipoeduracdo Amostra Faixa Local de Pais de Taxa de
ano da do estudo etaria estudo origem prescricao
publicacéo oL
(%)
Leeetal.,, Retrospectivo/ 2.779 0al8 Hospitalar Coreia do 84,6
2018 12 meses anos Sul
Alonso et Observacional 84 RNs  Hospitalar Espanha 22,5
al., 2019  prospectivo/6 (UTIN)
meses
Landweh Transversal 190 0al8 Hospitalar Australia 54,0
retal.,, retrospectivo/l anos (Enf.
2019 més pediatrica)
Kouti et Descritivo 193 RNs  Hospitalar Ird 38,1
al., 2019  retrospectivo/3 (UTIN)
meses
Rajanet  Observacional 300 0al7 Hospitalar India 35,79
al,, 2019  prospectivo/6 anos
meses
Dieletal.,, Transversal/6 7528 0al2 Domiciliar Brasil 18,7
2020 meses anos
Tukayo et  Transversal 200 1 més Hospitalar Indonésia 71,5
al., 2020  prospectivo/3 ald (Enf.
meses anos  pediéatrica)
Sharifet  Prospectivo/12 1589 0al8 Hospitalar Paquistao 71,8
al., 2020 meses anos (amb.
pediatrico)
Vieira et Coorte/24 400 RNs  Hospitalar Brasil 51,9
al., 2021 meses prema (UTIN)
turos

Fonte: Autora, 2022.

Conforme mostrado na Tabela 1, os estudos sobre o uso OL de medicamentos, estdo

concentrados em ambiente hospitalar, principalmente em UTIN ou Unidade de Terapia

Intensiva Pediatrica (UTIP) e enfermarias pediatricas, como mostrado no grafico 1. Porém, ha

menos estudos realizados em nivel ambulatorial, e embora a frequéncia desses usos seja menor
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no nivel ambulatorial, seu impacto pode ser relevante devido ao grande nimero de criangas
atendidas nesse nivel.

Grafico 1 - Local de estudo

n Ambulatério pediatrico
Clinica cirargica
Domiciliar

B Enfermaria pediitrica

® Hospitalar

B UTIN

u UTIP

Fonte: Autora, 2022.

Quanto ao pais de realizacdo dos estudos, a maioria dos estudos foi realizada no
Brasil (n = 4), seguido pela Espanha (n = 3) e Paquistdo (n = 3), conforme mostrado no grafico
2, em mapa.

Gréafico 2 - Pais de realizacdo dos estudos

Quantidade de estudos
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[S]
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Fonte: Autora, 2022.

A taxa de prescricdio de medicamentos OL variou entre 18,7% e 84,6%,
(M=47,68%), conforme mostrado na tabela 1, duas revisdes sistematicas recentes também
demonstraram altas taxas de prescricdo OL, variando entre 3,2% e 95% (ALLEN, 2018;
ANDRADE, 2020). Essa variabilidade na taxa de uso de medicamentos OL entre 0s estudos,
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como bem observado no gréfico 3, pode ser explicada devido as diferencas na metodologia
empregada, na amostragem e composicao da populacdo estudada (faixa etaria), na duracao e
local de estudo (hospitalar versus domiciliar, UTIP versus enfermaria), bem como os diferentes
status de autorizagdo de medicamentos em diferentes regides.

Gréfico 3 - Taxa de prescri¢do off label (%)

Rajan et al., 2019 18,7
Alonso et al., 2019 NG 22,5
Diel et al., 2020 NG 35,79
Kouti et al., 2019 NN 38,1
Casan et al., 2017 NN 41,4
Dornelles et al., 2018 45
Aamir et al., 2017 I 48,2
Costa et al., 2017 I 49,3
Vieira et al., 2021. I 51,9
Aamir et al., 2018 NN 52,14
Garcia-Lo6pez et al., 2017 [N 53,9
Landwehr et al., 2019 54
Tukayo et al., 2020 I 71,5
Sharif et al., 2020. I 71,8
Tefera et al., 2017 75,8
Lee et al., 2018. 84,6

Fonte: Autora, 2022.

Apesar da variacao no periodo de duracdo dos estudos, assim como observado por
Andrade e colaboradores (2020), essa variacao aparentemente ndo interferiu na prevaléncia de
prescricdo OL, que permaneceu alta mesmo em estudos com periodos mais curtos e ndo teve
diferenca significativa se comparada com estudos com maior duracdo, como é o caso dos
estudos de Dornelles et al., (2018) de apenas 2 semanas e de Garcia-Lopez et al., (2017), de 6
semanas, que tiveram taxas 45% e 53,9%, respectivamente, comparados com o estudo de Vieira
etal., (2021) com duracédo de 24 meses e taxa de prescri¢cdo OL de 51,9%.

Outro fator que pode ter contribuido com a variagdo nas taxas de prescri¢cdo OL € 0
pais onde o estudo foi realizado, uma vez que um medicamento pode ser usado OL em um pais
e em outro ter o seu uso aprovado de acordo com as especificagdes daquela faixa etaria, uma
vez que foram utilizadas referéncias diferentes entre os estudos.

As fontes de informag&o consultadas foram o compendio eletronico da ANVISA
(DIEL,2020), a biblioteca do Ministério de Seguranca de Alimentos e Medicamentos da Coréia
(LEE, 2018), Agéncia Espanhola de Medicamentos e Dispositivos Médico e/ou EMEA
(CASAN, 2017; GARCIA-LOPEZ, 2017 ALONSO, 2019), FDA através do banco de dados
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Micromedex DrugDex (AAMIR; 2017 COSTA, 2018; AAMIR, 2018; DORNELLES, 2018;
RAJAN, 2019; SHARIF, 2020; VIEIRA, 2021), British National Formulary for Children
(BNFC) (TEFERA, 2017; RAJAN, 2019), Agéncia Nacional de Controle de Medicamentos e
Alimentos da Indonésia (TUKAYO, 2020), The Lexicomp Manual de Dosagem Pediétrica e
Neonatal, 222 edicdo (KOUTI, 2019) e informacdes de produto de registro australiano
disponibilizadas no site da Therapeutic goods adminitration (LANDWEHR, 2019).

Em um estudo de coorte prospectivo realizado em 2021, Costa e colaboradores, ao
avaliarem comparativamente a prescrigdo OL e ndo licenciada em uma UTIN de acordo com a
FDA e ANVISA, encontraram diferencas na classificagdo OL com base na idade autorizada de
uso e indicac@es de prescricdo, principalmente em antimicrobianos sistémicos e medicamentos
cardiovasculares. Rajan et al. (2019) avaliaram as prescri¢@es utilizando duas bases de dados,
Micromedex e BNFC, encontrando taxas de prescrigdes diferentes, 35,9% e 27,9%,
respectivamente, demonstrando que ndo ha uniformidade nas informagdes dos medicamentos,
e que informacdes diferentes serdo encontradas se usadas diferentes bases de dados.

Entre pardmetros que configuram a prescricdo OL, a idade, diferente da que é
aprovada e especificada nas informacdes do produto foi a mais frequente, como mostrado no
grafico 4, variando de 3,0% a 73,5%, conforme quadro 1, seguido pela de indicacdo e dose
diferentes do preconizado pelas agéncias reguladoras, resultados semelhantes foram
encontrados em outros estudos, com idade, dose e indica¢do sendo mais frequentes (ALLEN,
2018; MOULIS; DURRIEU; LAPEYRE-MESTRE, 2018, SHUIB, 2021). Em seu estudo Shuib
et al. (2021) atribuem tais resultados ao fato de que menos ensaios clinicos foram feitos na

populacdo pediatrica.

Gréafico 4 — Parametros para ser considerado off label (%)
40

30,32
30 24,11 22,54
20
10 I 132 621 1,63
0 I | e
Idade Indicacédo Dose Combinacéo de uso OLFrequéncia Via de administracéo

Fonte: Autora, 2022.

Dessa forma os resultados da alta prevaléncia do uso OL pelo motivo de idade séo
justificaveis, uma vez que a maioria dos medicamentos € desenvolvido para uso em adultos, e

0s ensaios clinicos raramente incluem a populagéo pediétrica.
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Autor Idade Indicacao Via de Dose Freq. de Combinacéo
(%) Terapéutica | administracao (%) administracdo | de uso OL

(%) (%) (%) (%)

Aamir et 3,0 38,7 - 34,8 - 23,4

al., 2017

Casaf, et 42,5 0,9 - 31,0 16,8 8,98

al., 2017

Garcia- 31,2 55,7 1,1 12,0 - -

Lopez et

al., 2017

Tefera et - 30,1 - - 23,5 43,0

al., 2017

Aamir et | 10,79 13,68 - 61,29 - 14,24

al., 2018

Costa et 12,3 8,0 59 19,0 19,7 -

al., 2018

Dornelles 11,9 5,6 - 7,6 2,8 15,8

et al.,

2018

Lee et al., 73,5 11,7 0,7 - - 3,6

2018.

Alonso et 55,1 41,7 0,8 2,4 - -

al., 2019

Landwehr 40,4 59,3 6,2 31,0 - -

et al.,

2019

Kouti et 5,3 11,9 1,5 44,8 36,5 -

al., 2019

Rajan et | 48,52 47,59 7,93 5,52 - -

al., 2019

Diel et al., 18,7 - - - - -

2020

Tukayo et 46,7 57,7 0 - - 41,3

al., 2020

Sharif et 40,2 20,7 - 27,5 - 24,5

al., 2020.

Vieira et 51,9 - - - - -

al., 2021

Fonte: Autora, 2022.

*Combinag&o de uso OL: utilizacdo de um medicamento em mais de uma categoria OL; -: ndo descreveu

essa categoria no estudo.

Alonso et al. (2019) relataram que em seu estudo o0 uso OL com base na idade, s6

foi considerado se na bula do medicamento especificasse que o uso do medicamento era

contraindicado em Recém Nascidos (RNs) ou houvesse especificacdo de uso por faixa etéria e
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ndo incluisse a faixa etaria neonatal, no caso da bula se referir a “uso pediatrico,” o uso em RNSs
foi considerado como autorizado.

Essa especificacdo de uso pediatrico sem defini¢do de faixa etaria especifica € muito
comum, a grande maioria dos medicamentos vém descrito “uso adulto e pediatrico,” levando
ao questionamento sobre a partir de qual idade determinado medicamento podera ser usado em
seguranca para uma faixa etaria especifica e isso pode ser interpretado erroneamente que o
medicamento pode ser prescrito tanto para adultos e criangas pequenas, como no caso de
menores de 2 anos, principalmente RNs que tem seu sistema bioldgico imaturo.

De acordo com Diel, et al. (2020), a prescri¢do e o uso OL de um medicamento
segundo a idade pode ser decorrente do desconhecimento dos potenciais riscos associados a ele,
mas pode também ser decorrente da indisponibilidade de medicamento aprovado para uso na
faixa etaria em questdo ou até mesmo de problemas com as bulas aprovadas, ou ainda da
divergéncia entre bases de dados utilizadas como referéncias.

No geral, criancas de 2 a 12 anos foram 0 grupo mais exposto a prescri¢cdo OL,
enguanto os adolescentes (12 a 18 anos) foram o grupo menos exposto, com um total de 9.229
e 1.133 pacientes, respectivamente. Porém a faixa etéria de 0 a 2 anos, neonatos e lactentes,
tiveram um nimero bem expressivo de exposicao a medicamentos OL, 5.306 pacientes no total,
podendo ser considerada a faixa pediatrica que mais utilizou medicamentos OL, visto que essa
faixa etaria engloba um periodo de duracdo menor, de 0 a 2 anos, ou seja, um periodo menor,
se comparada aos demais.

Logo, os resultados mostram que populagfes mais jovens sdo0 mais propensas a
receberem prescricdes OL, como mostrado no grafico 5, esse resultado é compativel com o
resultado encontrado por Allen e colaboradores (2018), que relata uma associagao significativa
entre a idade e a frequéncia de prescricdo de medicamento OL, e a probabilidade de receber
uma prescri¢do OL é reduzida em 3% para cada ano de aumento da idade, sendo a probabilidade
com menos de um ano de idade de 51% (ALLEN,2018).

Gréfico 5 - Faixa etéaria (média)
Adolescente (12 - 18 anos)
RN (0 a 30 dias)

Lactente (1 més a 2 anos)

Crianga (2 a 12 anos) 576,81

0 100 200 300 400 500 600 700

Fonte: Autora, 2022.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Allen%20HC%5BAuthor%5D
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O uso OL pela categoria de indicagdo terapéutica diferente do que consta na bula
foi a segunda categoria mais prevalente, porém essa pratica requerer certa atencdo, pois a
farmacoterapia infantil € mais complexa, muitas vezes tornando as evidéncias para determinado
tratamento insuficientes para garantir os riscos e beneficios a que o paciente esta exposto. E
necessario estar ciente que o medicamento ndo foi desenvolvido para tal indicacéo e os estudos
pré-clinicos e clinicos foram realizados baseados nos mecanismos de outra patologia, e nem
sempre vai se obter éxito com esse uso, ou na pior das hipdteses esse uso pode gerar danos ao
paciente. E o fato de ser utilizado em uma populacéo, geralmente, excluida dos estudos clinicos
agrava ainda mais o problema.

Quanto ao uso OL de medicamentos pela categoria da dose diferente da aprovada,
é confuso e pode ocasionar riscos indesejaveis, devendo ser calculadas com base no peso, idade
ou area de superficie corporal da crianca. O ajuste de dose quando necessario é realizado pelos
prescritores, e ocorre, geralmente, devido a variacdo do tamanho dos pacientes, levando a uma
prescricéo diferente da que consta em bula.

As doses, no geral extrapolam dados de estudos realizados com a populacdo adulta,
porém podem ser inadequadas e levar a uma eficicia deficiente ou a efeitos adversos
(LANDWEHR, 2019), sendo necessaria a adaptacdo de doses administradas em adultos. Aamir
et al. (2017), Landwehr et al. (2019) e Tukayo et al. (2020), constataram que 0s medicamentos
foram utilizados em subdose ou superdose, sendo que superdoses ocorreram quase duas vezes
mais que subdose (LANDWEHR,2019), resultados semelhantes foram encontrados por
Goncalves e Heineck (2016), onde o uso OL relacionado a dose, foi mais prevalente a superdose
do que a subdose, (93,3% vs. 6,7%), porém Andrade e colaboradores (2020), mostraram
resultados diferentes, com subdose mais prevalente que superdoses, (26,5% vs 19,5%).

Logo os calculos de dose devem ser 0s mais minunciosos possiveis, uma vez que
subdoses podem ndo alcancar o resultado desejado da terapia e uma dose excessiva podera gerar
um risco maior de toxicidade.

Os medicamentos foram classificados de acordo com o sistema de classificagdo
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) preconizado pela OMS, utilizada internacionalmente
com o objetivo de relacionar as substancias de acordo com suas classes terapéuticas, e foi a
classificacdo utilizada pela maioria dos estudos, exceto por Diel et al., (2020). Para o presente
estudo, foram utilizadas as classificaces de medicamentos relativas aos 1° e 5° niveis, grupo
anatbmico e quimico, respectivamente, para descrever as classes terapéuticas e 0s
medicamentos mais utilizados. As classes terapéuticas e os dez medicamentos mais prescritos

estdo apresentados no quadro 2, bem como as categorias do uso OL.
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Quadro 2. Medicamentos segundo classe terapéutica mais prescritos off label.

ATC Classe % das Farmacos % das Categorias do uso OL
Terapéutica prescricoes mais prescricoes
por Classe prescritos

Terapéutica

Gentamicina 12,28 Dose, indicagéo,
frequéncia de
administracédo

Anti- Cefotaxima 9,37 Dose, indicagéo,
infecciosos frequéncia de
J para uso 58,5 administracdo
sistémico Ampicilina 7,95 Dose, indicagéo,

frequéncia de
administracdo

Cefixima 7,6 Idade, dose, frequéncia
de administragédo
N Sistema 38,8 Paracetamol 8,47 Dose e idade
NErvoso Fentanil 5,39 Idade
A Trato 36,7 Ranitidina 14,26 Idade, dose, indicacédo
alimentar e
metabolismo Ondasetrona 14,22 Idade, dose, indicacédo
C Sistema 21,5 Dopamina 7,73 Indicagéo
cardiovascular
R Sistema 13,5 Salbutamol 8,10 Dose, indicagé&o,
respiratorio frequéncia de

administracdo
Fonte: Autora, 2022.

Em nosso estudo, a classe terapéutica com mais prescri¢cdes OL foi a classe dos anti-
infecciosos para uso sistémico, como mostrado no grafico 6, principalmente em relacdo a dose,
indicacédo e frequéncia de administracdo. Foram prescritos principalmente em UTINSs. Este
achado é coerente com os diagndsticos mais prevalentes relatados nos estudos como sepse/sepse
neonatal, prematuridade, Sindrome do Desconforto Respiratério Aguda (SRDA) e Pneumonia
Adgquirida na Comunidade (PAC). Apesar de ser uma pratica comum na pediatria e na maioria
das vezes justificada, a prescricdo OL de antibi6ticos requer atencdo e cuidados redobrados,
uma vez que pode trazer serias implicacbes como o aumento da resisténcia antimicrobiana,
além de outras complicacdes durante o uso pelo paciente.

Em uma coorte realizada em enfermaria geral de pediatria de um hospital de ensino,
com populacgdo na faixa etaria de 0 a 14 anos, Andrade e colaboradores (2017) observaram que
pacientes que fizeram uso de antibidticos sistémicos tiveram 2,75 vezes mais chance de

desenvolver RAM do que aqueles que ndo utilizaram. O estudo de Palmaro et al. (2015)


https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=N&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=N&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=R&showdescription=yes
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=R&showdescription=yes
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mostrou um uma alta taxa de RAM relacionada ao uso de antibiéticos, 41,2 %, sendo as mais
frequentes febre, diarreia e eritema, embora nenhuma RAM tenha sido considerada grave.
Logo, a prescricdo dessa classe terapéutica deve ser realizada visando evitar danos
ao paciente e a toda a comunidade em geral, evitando além das RAMs, 0 aumento da resisténcia
antimicrobiana, considerado um problema grave de salde publica que em grande parte dos

casos € resultante da utilizacdo indiscriminada e errada dos antibiéticos (ANDRADE, 2017).

Gréfico 6 - Prescrigdes por classe terapéutica (%)

Sistema respiratério [ 135

Sistema cardiovascular 21,5

Trato alimentar e metabolismo [N 36,7
Sistema nervoso [N 388
Anti-infecciosos para uso sisttmico || N N N D :::

Fonte: Autora, 2022.

O risco de desenvolver RAM se agrava em pacientes com o uso OL de antibi6ticos,
pois estudos mostram que o uso OL é também um fator predisponente para RAM (PRATICO,
2018). Um estudo multicéntrico prospectivo em UTIP e UTIN, com 5.060 pacientes, ao avaliar
a ocorréncia de RAM associada ao uso OL de medicamentos, demonstrou que de 90 suspeitas
de RAM encontradas, 36,7% corresponderam ao uso OL de medicamentos (PRATICO, 2018).
Dessa forma, entende-se que, pacientes em tratamento com antibidticos OL terdo um risco
maior de desenvolver RAM.

Apesar de dados mostrarem associacdo de RAM ao uso OL, apenas 2 estudos
avaliaram a ocorréncia de RAMs relacionada ao uso OL. Diarreia, vomito, erupgdes cutaneas,
tromboflebite, anemia, hematocitopenia, anormalidades na funcdo hepatica, febre, arritmias e
hipotensdo foram as RAMs relatadas. Enquanto um estudo associou a ocorréncia de RAM ao
uso OL (LEE et al., 2018), no outro estudo (RAJAN, 2019), verificou-se que a ocorréncia de

RAMs ndo estava associada ao uso OL, sendo a ocorréncia associada a medicamentos
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aprovados para uso ou on label. Este fato é preocupante, visto que as RAMSs sdo um importante
problema de salde publica, se faz necessario avaliar sua ocorréncia.

Os resultados mostraram que os dez medicamentos mais prescritos OL para
pediatria sdo medicamentos amplamente usados na pratica clinica para essa populacao, sendo
inclusive recomendados pela OMS como medicamentos essenciais para criangas. Ranitidina,

ondasetrona e gentamicina foram os medicamentos mais prescritos (grafico 7).

Grafico 7 - Medicamentos mais prescritos (%)
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Fonte: Autora, 2022.

Alguns desses medicamentos ja possuem protocolos de uso estabelecidos, como é
0 caso da gentamicina, anti-infeccioso mais prescrito OL e terceiro medicamento mais prescrito
OL no geral (gréafico 7), prescrito OL em relacdo a dose, indicacéo terapéutica e frequéncia de
administragdo (AAMIR, 2017; CASAN, 2017; AAMIR, 2018; DORNELLES, 2018; COSTA,
2018; KOUTI, 2019; LANDWEHR, 2019; TUKAYO, 2020; VIEIRA, 2021).

Trés estudos (LANDWEHR, 2019; CASAN, 2017; VIEIRA, 2021), sendo dois
destes realizados UTIN, relataram que o motivo do uso OL da gentamicina foi a frequéncia de
administracdo, enquanto um relatou o uso de dose Unica diaria, os outros dois relataram a
administracdo em intervalos diferentes, de acordo com a idade gestacional e peso do paciente,
em dose Unica diaria em RNs, a cada 36 horas para pacientes prematuros entre 32 e 36 semanas
de idade gestacional, e a cada 48 horas para pacientes muito prematuros (<32 semanas).

Em doses usuais, de acordo com as especifica¢des do produto, encontradas na base
de dados Micromedex e no bulario da ANVISA, o intervalo de administracao da gentamicina é

de 8 horas, ou seja, em doses multiplas diarias, porem a administracdo de dose Unica diaria de
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gentamicina é uma recomendacdo da OMS (2013), além disso esse esquema posolégico tem
sido descrito ha mais de 15 anos, com alguns estudos constatando que a nefrotoxicidade e a
ototoxicidade ocorrem em menor frequéncia com a administracdo uma vez ao dia
(CONTOPOULOS-IOANNIDIS, 2004; BEST, 2011; RAO, 2016), sendo assim esse esquema
é 0 mais adequado, principalmente em RNs prematuros por possuirem uma baixa taxa de
filtracdo glomerular (TFG) e depuracdo mais lenta de medicamentos, e por isso requerem
intervalos de dosagem estendidos, até 48 horas, sendo este esquema posoldgico preferivel por
demonstrar melhora da eficécia clinica (FUNCHS, 2014).

Em geral, a terapia com gentamicina deve ser individualizada, dados baseados na
farmacocinética e farmacodindmica da populacdo adulta demonstram uma dose inicial de 7
mg/kg/24 h é recomendada para criancas de 1 més a 18 anos (CRCEK, 2019), para RNs, a
depender do peso e da idade gestacional, é recomendado de 4 a 5 mg/kg de peso corporal em
intervalos de dosagem prolongados (36 a 48 h) para pacientes prematuros (IG <37 semanas) e
para pacientes com muito baixo peso ao nascer (MEDELLIN-GARIBAY, 2015; CRCEK,
2019).

Apesar da crescente evidéncia a favor da dose Unica diaria comparada ao uso em
multiplas doses, ambos 0s regimes de dosagem ainda estdo sendo usados. Dessa forma, nota-se
que o uso OL da gentamicina com relacdo a frequéncia de administracéo estd de acordo com 0s
protocolos, sendo o protocolo utilizado por cada estudo o responsavel por tal variacao.

Cefotaxima e ampicilina foram os anti-infecciosos mais prescritos OL no estudo de
Aamir e colaboradores (2018) realizado em uma UTIN, porém dados mostram que a
combinacdo Ampicilina/Gentamicina foi mais eficaz comparada a ampicilina/cefotaxima em
RNs para tratar doencas infecciosas, por abranger 0S microrganismos mais comuns,
como Escherichia coli e Estreptococo beta hemolitico do grupo B, predominantes nesta faixa
etaria (GARCIA-HENA, 2021).

De acordo com Casan et al., (2017) e Vieira et al., (2021), embora a ampicilina seja
aprovada apenas a partir de 1 ano de idade, o uso OL em seu estudo foi baseado em protocolos
clinicos pediatricos que recomendam seu uso em neonatos, tanto para fins profilaticos quanto
terapéuticos (VIEIRA, 2021).

Segundo Tukayo, et al. (2020), a cefotaxima foi prescrita na auséncia de qualquer
indicagéo de sua necessidade para muitos casos gastrointestinais agudos embora ndo houvesse
indicacdo registrada para gastroenterite aguda, e sem coleta microbiolégica para verificar

qualquer envolvimento bacteriano (TUKAYO, 2020), pois 0s casos sdo em grande parte
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provocados por agentes virais, sendo entdo na grande maioria das vezes desnecessario o
tratamento com antibidticos em casos de diarreia aguda.

Em caso de gastroenterite bacteriana os patogenos frequentemente associados a
essa doenca sdo a Escherichia coli, Shigella spp, Salmonella spp, Campylobacter jejuni, Vibrio
cholerae e a Yersinia enterocolitica, sendo a Shigella spp o enteropatégeno isolado com maior
frequéncia em todo o mundo (OMS, 2005), com uma maior incidéncia nos paises em
desenvolvimento (GOUVEIA, 2020). Se possivel, deve ser coletada amostra de fezes para
realizacdo de coprocultura e antibiograma (SBP, 2017), em casos em que ndo ha comprovacao
laboratorial, prevalece a hipotese de infeccdo por Shigella (SBP, 2017).

Por outro lado, entre as indicacdes terapéuticas para uso de cefotaxima sdo para
tratamento de infeccbes causadas por espécies de Klebsiella, Streptococcus spp.,
Staphylococcus spp., Enterobacter, Proteus, Serratia e Haemophilus e espécies de
Pseudomonas, usada principalmente para infec¢es do trato respiratorio inferior (incluindo
pneumonia), infeccBes geniturinarias, bacteremia/sepse, infeccdes da pele e da estrutura da
pele, infecgbes intra-abdominais, infecgBes Osseas e/ou articulares e infeccdes do sistema
nervoso central (GOUVEIA, 2020).

Nos casos em que for necessario tratamento com antibiéticos para gastroenterite
aguda, as recomendagOes da OMS (2005) e adotadas pela Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP) (2017), sdo que a antibioticoterapia deve ser realizada com ciprofloxacino (primeira
escolha), ceftriaxona ou azitromicina. Outra op¢do recomendada pela SBP é a cefotaxima,
100mg/kg dividida em quatro doses (SBP, 2017). Diferentemente da OMS e da SBP, as
Sociedades Europeias de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutricdo e de Doencas
Infecciosas Pediatricas indicam a azitromicina como primeira escolha para diarreia aguda,
porém a escolha do antibidtico deve ser baseada no padrédo de resisténcia local (GUARINO,
2014).

Sendo assim, de acordo com o que foi exposto, apesar da recomendacéo de uso pela
SBP, a indicacdo de cefotaxima seria inadequada para tratamento de gastroenterite aguda, pois
ndo abrange os principais patdgenos responsaveis por essa condi¢do clinica, principalmente
Shigella.

A terapia antimicrobiana deve ser escolhida de forma apropriada, com a escolha
correta do antimicrobiano ou combinacdo deles, para a condi¢do clinica adequada, na dosagem,
frequéncia de administragdo e duragdo do tratamento apropriados. O aumento da resisténcia
antimicrobiana é um grave problema de saude publica que em grande parte dos casos resulta da

utilizacdo inadequada de antibacterianos (ANDRADE, 2017), podendo também gerar gastos
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desnecessarios com custos com a hospitalizacdo, pelo maior tempo de internacéo, pela ndo
resolucdo da situacdo clinica ou pela intercorréncia de eventos adversos, como intoxicacéo ou
reacdes de hipersensibilidade (ANDRADE, 2017).

A classe terapéutica de medicamentos para o sistema nervoso, segunda classe mais
prescrita, com os medicamentos fentanil e paracetamol como os mais prescritos, prescritos OL
pelos motivos de idade e indicacdo diferentes das aprovadas para uso. Fentanil, medicamento
de alta vigilancia, principal medicamento OL prescrito em relacdo a idade nos estudos de Costa
etal. (2018) e Alonso et al. (2019), ambos realizados em UTIN, resultado similar foi encontrado
por Koszma e colaboradores (2021), que descrevem que a frequéncia do uso de fentanil
provavelmente se deve ao procedimento de intubacédo ao qual os RNs foram submetidos.

Esta entre os opidides mais prescritos em UTIN, porém a apresentacdo injetavel
esta disponivel apenas para uso pediatrico a partir de 2 anos, € utilizado em cuidados neonatais
para dor aguda moderada a intensa e durante a ventilagdo mecanica para analgesia em pacientes
pediatricos (PANSINI, 2021). No entanto, o fato de um analgésico opioide estar entre 0s
medicamentos OL mais prescritos para neonatos € preocupante, tendo em vista que por se tratar
de um medicamento de alta vigilancia, se administrados incorretamente aumenta os riscos de
danos significativos ao paciente, inclusive 0 mesmo foi retirado da lista de medicamentos
essenciais para criangas da OMS, atualizada em 2021 (WHO, 2021).

Seus efeitos adversos estdo relacionados a dose e as concentracdes (ZIESENITZ,
2017), sendo a depresséo respiratoria o efeito adverso mais relevante. Outros efeitos adversos
incluem sedacdo, nausea, vOmito, constipacdo, prurido, dependéncia fisica, bradicardia e
rigidez do musculo esquelético. (ZIESENITZ, 2017).

Uma alternativa ao uso intravenoso, seria o uso de fentanil intranasal, pois 0 mesmo
apresenta boa absorcdo pela mucosa nasal devido a sua alta lipofilicidade e baixo peso
molecular, e ja foi demonstrado que quando administrado por via intranasal proporciona
analgesia eficaz em criangas com dor moderada a intensa (PANSINI, 2021). Além de ser uma
via de administracdo mais confortavel para a populacao pediatrica, pois ndo hé necessidade de
acesso venoso, permite uma rapida absorcao através mucosa nasal diretamente para a circulagédo
sisttmica, evitando o metabolismo de primeira passagem e, consequentemente, os efeitos
adversos provocados por esse farmaco (FANTACCI, 2018).

O paracetamol, analgésico ndo opioide, de acdo central, é utilizado no tratamento
da dor leve a moderada. E amplamente utilizado em lactentes e criangas para tratar febre e/ou
dor (MARZUILLO, 2014; MARTINO, CHIARUGI, 2015), enquanto que em bebé&s muito
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prematuros também pode ser administrado para o manejo da persisténcia do canal arterial
(MARTINO, CHIARUGI, 2015).

Utilizado OL pela categoria idade e dose (LANDWEHR, 2019; TUKAYO, 2020,
DIEL, 2020), o paracetamol € amplamente utilizado por via oral em criancas, podendo ser
administrado por via intravenosa ou por via retal, quando ha dificuldade de administracdo por
outra via (MORIARTY, CARROLL, 2016), sendo preferivel a administracao intravenosa no
manejo da dor intensa, por seu inicio de acdo mais rapido e resulta em farmacocinética mais
previsivel do que as formulac@es orais ou retal (MARZUILLO, 2014).

Para o paracetamol, a OMS recomenda a dose com base no peso, na faixa de 10 a
15 mg/kg, com uma dose diaria maxima de 60 mg/kg, para neonatos, lactantes e criancas. No
estudo de Landwehr e colaboradores (2019) foi frequentemente prescrito em doses acima da
dose de 15 mg/kg especificada pelo fabricante, o que pode contribuir com eventos adversos,
como a hepatotoxicidade causada pelo metabolito N-acetil-p-benzoguinona imina (NAPQI),
provocada por extrapolacdes de doses do medicamento, porém, respeitando-se as doses
terapéuticas seu uso é considerado seguro (MARZUILLO, 2014). Foi utilizado oL
principalmente em criancas de 2 a 5 anos, no estudo de (DIEL, 2020).

A terceira classe terapéutica mais prescrita, foi a classe dos medicamentos para o
trato alimentar e metabolismo, com a ranitidina como farmaco OL mais prescrito neste estudo,
OL quanto a idade e indicacdo, porque ndo havia idade especifica para uso parenteral em
criancas (TUKAYO et al., 2020; VIEIRA et al., 2021), e tambeém foi prescrita para indicacdo
terapéutica diferente da aprovacdo (GARCIA-LOPEZ, 2017; TUKAYO, 2020), porém 0s
estudos ndo relataram qual a indicagdo OL para o uso da ranitidina, dificultando assim uma
discusséo sobre esse uso.

Antagonista do receptor histaminico H2, a ranitidina age inibindo a secrecao acida,
através do bloqueio competitivo e reversivel dos receptores H2 das células parietais, é utilizada
como profilaxia ou terapia em casos de esofagite, Ulceras de estresse e doenca do refluxo
gastroesofagico em criancas (SBP, 2017), mas sua seguranca e eficacia ndo estdo bem
estabelecidas em RNs (ROMAINE, 2016; VIEIRA, 2021).

O uso de antagonistas do receptor H2 ¢ limitado por varios fatores, como a
diminuicdo do &cido gastrico e a hipocloridria que podem favorecer a colonizagdo bacteriana
géstrica, ocasionando um risco aumentado de determinadas infec¢Ges, como pneumonia
adquirida na comunidade, infecgdes entéricas e Clostridium difficile, além dos efeitos colaterais

que incluem dor abdominal, diarreia, dor de cabeca, sonoléncia e tontura (JACOBSON, 2021).


https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A&showdescription=no
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Recente estudo mostrou associagcdo entre uso de bloqueadores H2 e enterocolite
necrosante (ZVIZDIC, 2021), porém um outro estudo, realizado no Brasil por Santana e
colaboradores (2017), ndo demonstrou associacao significativa entre o uso de ranitidina e
enterocolite necrosante, porém os RNs que receberam ranitidina foram mais propensos a
infeccdo hospitalar, sepse e pneumonia, além da taxa de mortalidade e o tempo de
hospitalizacdo também terem sido significativamente maiores em neonatos que receberam
ranitidina (ROMAINE, 2016; SANTANA, 2017). Considerando os problemas de seguranga
relatados, a ranitidina deve ser prescrita com cautela, principalmente em pacientes RNSs.

A ondansetrona, pertencente também a classe terapéutica dos medicamentos para o
trato alimentar e metabolismo. Indicada para prevencdo de nauseas e vomitos pos-operatorios
em criancas com idade 2 a 12 anos ou para nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia
emetogénica em criangas com 4 anos ou mais, foi prescrita 100% OL no estudo de Tukayo et
al., (2020) pois nenhuma das criangas do estudo estava em quimioterapia, enquanto no estudo
de Landwehr et al., (2019) foi classificada OL pois a dose foi calculada com base em 0,1mg/kg,
em vez de 5mg/m? conforme as especificacdes do produto.

O Sistema cardiovascular foi a quarta classe terapéutica mais prescrita, com a
dopamina, como medicamento mais prescrito. Foi incluida no estudo de Lee et al., (2018) como
OL, por que apesar de ser usada na populacdo pediatrica ha mais de 40 anos, de acordo com
informacdes sobre medicamentos fornecidas pelo Korea MFDS, FDA e EMEA, sua seguranca
e eficacia na populacdo pediatrica ndo foram investigadas (LEE, 2018), Carvalho et al., 2012,
relatam 0 mesmo motivo pra dopamina ter sido classificada como OL.

No estudo de Garcia-Lépez et al., (2017), foi utilizada em 92,3% OL pelo motivo
de indicacdo, porém os autores ndo relataram para qual indicacdo a mesma foi utilizada,
dificultando assim uma possivel discusséo sobre 0 uso, no entanto a dopamina € utilizada em
protocolos de manejo de choque no RN (CARVALHO, 2012).

O Sistema respiratorio teve 13,5% das prescrigdes OL por classe terapéutica, com
o salbutamol como representante da classe em nosso estudo. Rajan et al., (2019) relataram que
o salbutamol foi classificado como OL por ter sido utilizado em criangas menores de 2 anos,
enquanto sua indicacédo € para maiores de 2 anos. Dornelles et al., (2018) ndo especificou, mas
salbutamol foi o f&rmaco OL mais prescrito quanto a idade no periodo de inverno. Apesar de
ter uma alta taxa de prescricdo, 84,6%, no estudo de Landwehr et al., (2019), os autores nao
especificaram as situacGes que levaram o salbutamol ser considerado OL em seu estudo, assim
como Diel et al., (2020) e Sharif et al., (2020).


https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C&showdescription=no
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As recomendacdes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT)
diferem das recomendacdes da bula do salbutamol spray. As diretrizes indicam o uso em
criancas acima de 5 anos e com doses superiores as indicadas pelo fabricante, mesmo com
possiveis limitacGes ao uso correto do aparelho nessa faixa etaria.

Um estudo realizado no Brasil, apontou que o salbutamol foi prescrito OL em 100%
das prescri¢des, OL para faixa etaria inferior a recomendada em 50,9% das prescricdes e para
uso em doses superiores as recomendadas na bula em 49,1% casos (GONCALVES; HEINECK,
2016). O uso de salbutamol, um agonista beta-adrenérgico, em altas doses esta associado a
tremores, agitacdo, hipocalemia e arritmias cardiacas (GONCALVES; HEINECK, 2016). H&
evidéncias de que o tratamento com salbutamol muda a regulacdo autonémica cardiovascular
para um novo nivel, caracterizado por uma maior resposta simpatica e leve tolerancia aos
receptores B2 (GONCALVES; HEINECK, 2016). Com base nessas evidéncias, 0 abuso de
salbutamol ocasionar graves danos a saude se utilizado de forma inadequada.

Os estudos forneceram uma perspectiva geral da prescricdo OL de medicamentos
em pediatria, mostrando que a situacdo varia de pais para pais, devido a diferencas no processo
de autorizacdo de medicamentos e na pratica clinica. Portanto, embora os resultados nao sejam
diretamente comparaveis, eles fornecem uma ideia geral sobre o assunto em questdo. Os
resultados demonstram heterogeneidade nas fontes utilizadas pelos estudos, evidenciando
diferencas significativas na utilizacdo de medicamentos na pratica clinica pediatrica entre os
paises de realizacdo dos estudos.

Essa heterogeneidade se mostra mais evidente em estudos como o de Rajan et al.,
(2019), que ao comparar as mesmas informacdes entre as bases de dados BNFC e Micromedex,
encontrou resultados diferentes. Conforme os dados da Micromedex, a prescricdo OL foi de
35,79%, pela base BNFC a taxa foi de 27,9%. As maiores prescricdes OL foram para 0s
Sistemas Respiratorio e Alimentar, segundo a Micromedex, enquanto pela base BNFC as foram
maiores para o Sistema Alimentar e Anti-infecciosos. Essa heterogeneidade nas informagoes
entre as bases de dados, pode trazer problemas até no mesmo pais, se forem utilizadas bases
diferentes que fornecam dados desiguais, dificultando, por exemplo, a criacdo de protocolos
para a pratica clinica.

Nossos resultados revelaram que a prevaléncia da prescricio OL em pacientes
pediatricos hospitalizados € consideravelmente alta, se comparadas com prescri¢des aprovadas,
particularmente para anti-infecciosos de uso sisttémico. Os resultados mostraram também que
entre 0s motivos para o uso OL idade, indicacdo e dose, sdo prevalentes, sendo que em relacéo

a dose, superdoses foram mais prevalentes que subdose.
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Esse uso fora dos padrbes pode ocasionar agravos a saude do paciente, por exemplo,
esse uso exacerbado de anti-infecciosos junto a doses inadequadas pode promover resisténcia
microbiana, considerado grave problema de satde pablica, dessa forma é necessario cautela ao
prescrever essa classe de medicamentos a fim de minimizar possiveis agravos a saude. Pode
também minimizar ou potencializar os efeitos dos medicamentos nessa populagdo téo
vulneravel que é a populagéo pediatrica.

Porém a auséncia de padronizacdo contribui para confusao na prescricdo de todas
as classes de medicamentos e aumenta potencialmente os erros de prescri¢éo, podendo interferir
diretamente na seguranca do paciente, principalmente em criangas com menor idade e sistemas
fisiolégicos menos desenvolvidos, como 0s RNs.

Ressalta-se ainda, que, apesar do uso OL ser uma questdo complexa e ndo seja
necessariamente, inapropriado ou incorreto, a alta frequéncia pode predispor o aparecimento de
RAMs. Os resultados também enfatizam a necessidade de notificacdo e interesse em conhecer
0 padrdo das RAMs, visto que é documentado na literatura que o uso OL é um preditor para a
ocorréncia de RAM e os estudos demonstraram pouco interesse sobre o0 assunto.

A maioria dos estudos, ndo especificou como o uso OL ocorreu, deixando a desejar
muitas informacdes. E importante ressaltar que, essa falta de informagdes especificando as
situacOes onde o uso OL ocorreu, impossibilita 0 conhecimento sobre o uso OL, dificultando a
construcdo de protocolos e evidéncias de qualidade, se faz necessario a producéo de literaturas,
que detalhem as praticas do uso OL e que possam trazer informagdes sobre o perfil de seguranca
e eficacia do uso OL, melhorando ndo s6 a qualidade do atendimento as criangas e adolescentes,
mas servindo também como um sistema de informacGes baseado em evidéncias e que possa
ser uniformizado para diminuir a heterogeneidade mostrada nos estudos.

Apesar das peculiaridades de cada pais, € importante que a utilizacdo de
medicamentos seja baseada em evidéncias cientificas de qualidade que favorecam o uso
baseado em eficécia e seguranca para o paciente e incitem a atualizacao dessas informagdes em
protocolos clinicos e que possam ser utilizados internacionalmente, embora entende-se que em
alguns casos, como no uso de antimicrobianos, a resisténcia bacteriana local deve ser levada
em consideracao.

A variabilidade entre os estudos nos padrfes de uso dos medicamentos sugere a
falta de uma base cientifica com evidéncias adequada para orientar a préatica clinica e indica a
necessidade de estudos para elaborar uma abordagem consistente baseada em evidéncias que
seja capaz de promover um consenso relacionado ao uso de medicamentos em pediatria entre

0s paises, principalmente em medicamentos de uso hospitalar, onde a condicdo clinica do
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paciente aumenta as chances de uso de medicamentos indisponiveis para sua condicdo clinica

ou faixa etaria.
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6 CONCLUSAO

Diante do exposto, evidencia-se que o uso OL de medicamentos ocorreu em
situacOes rotineiras do cotidiano na pratica clinica em pediatria e entre os motivos para a

prescricdo OL a idade, dose e indicagéo terapéutica, mostraram-se mais prevalentes.

Anti-infecciosos para uso sistémico, medicamentos para 0 Sistema nervoso e trato
alimentar e metabolismo foram as classes terapéuticas mais prevalentes, enquanto ranitidina,

ondasetrona e gentamicina foram os medicamentos mais prescritos.

A alta prevaléncia da prescricdo OL na populacdo pediatrica, embora esteja
presente em todos os ambientes de salde, foi mais prevalente em ambiente hospitalar,
principalmente em UTIN e UTIP, devido as condi¢es clinicas observadas nesses ambientes e

a necessidade de tratamentos a que esses pacientes sao submetidos.

Considerando que o uso OL ndo é incorreto, vale ressaltar que o uso inadequado de
medicamentos pode favorecer o desenvolvimento de agravos a salde, sendo necessario a
existéncia de evidéncia para seu uso. Deve-se avaliar 0 risco-beneficio para o paciente, assim
cada caso deve ser avaliado individualmente afim de se realizar uma farmacoterapia segura.
Portanto, € relevante investimentos em pesquisas direcionadas especificamente a populagédo

pediatrica garantindo seguranca e eficacia adequadas.
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