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RESUMO

Objetivos: Descrever o uso e determinar a prevaléncia de medicamentos
potencialmente perigosos e de uso off label e ndo aprovados em prescrigbes de
unidades de pediatria geral de um hospital universitario no sul do Brasil. Método:
Estudo transversal, realizado de novembro de 2007 a janeiro de 2008, envolvendo
pacientes até 14 anos de idade, com periodo de internagdo superior a 24 horas.
Pacientes de unidades de terapia intensiva e oncologia pediatrica foram excluidos. A
classificagcdo quanto aos critérios de aprovagao da Food and Drug Administration foi
realizada pela fonte terciaria DrugDex-Micromedex e a classificagdo dos potencialmente
perigosos, pelo Institute for Safe Medication Practices. Resultados e discussao: No
periodo de estudo foram analisadas 342 prescricbes de 342 pacientes. O sexo
masculino foi o mais frequente (57%) e mais da metade dos pacientes ja apresentavam
doencgas cronicas a internagdo. Analgésicos foi a classe terapéutica mais prescrita
(26,9%) e entre os off label, os antiespasmaodicos (31,5%) foram os mais prevalentes.
Das prescricbes analisadas, aproximadamente 39% tiveram pelo menos um
medicamento de uso off label prescrito, principalmente em relagdo a indicagao
terapéutica (38,4%) e a idade (21,9 %), e 11,8% dos pacientes fizeram uso de farmacos
ndo aprovados. Do total de itens (2026), cerca de 6% foram classificados como
potencialmente perigosos, destacando-se os analgésicos opidides (35%). N&o houve
relacdo de associacdo entre medicamentos de uso off label e os potencialmente
perigosos. Conclusao: As frequéncias encontradas de medicamentos off label e néo
aprovados estdo de acordo com a literatura e podem ser consideradas elevadas. Os
potencialmente perigosos, apesar da baixa prevaléncia, oferecem risco pelos efeitos
prejudiciais que possam vir a causar nos pacientes. Assim, os medicamentos em

destaque neste estudo representam uma preocupacgao constante em hospitais.

Palavras-chave: criancas hospitalizadas, off-label, nao licenciado, estudos de
utilizacao, prescricdes de farmacos
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ABSTRACT

High-alert medications, unlicensed and off label use in pediatric prescriptions of a

university hospital in southern Brazil

Objectives: Describe the use and determine the prevalence of high-alert medications,
off label use and unlicensed drugs in prescriptions of general pediatric units of a
university hospital in southern Brazil. Method: Cross-sectional study, performed from
November 2007 to January 2008, involving patients up to 14 years of age, with
admission period over 24 hours. Patients of intensive care and pediatric oncology units
were excluded. The classification regarding the Food and Drug Administration
approval criteria was performed according to the DrugDex-Micromedex tertiary source
and the classification of high-alert medications according to the Institute for Safe
Medication Practices. Results e discussion: In the study period, 342 prescriptions
were analyzed. Males were more frequent (57%) and over half of the patients already
presented chronic diseases for admission. Analgesic drugs were the most frequently
prescribed therapeutic class of drugs (26.9%) and among the off-label drugs,
antispasmodic drugs (31.5%) were the most prevalent. Around 39% of the analyzed
prescriptions had at least one off-label use drug, especially in relation to therapeutic
indication (38.4%) and age (21.9%), and 11.8% of the patients received unlicensed
drugs. About 6% of the total items (2026) were classified as high-alert medications,
such as opioid analgesic drugs (35%). No relation of association was observed
between off-label use and high-alert medications. Conclusion: The frequency
analyses found of off-label and unlicensed drugs are according to the literature and
can be considered as high. The high-alert medications, although of low prevalence,
offer risks due to negative effects that can occur in patients. Then, the drugs

highlighted in this study constitute a constant concern in hospitals.

Key words: hospitalized children, off-label drugs, unlicensed drugs, drug utilization
studies, drug prescriptions



INTRODUGAO

As criancas, em especial no primeiro ano de vida, por falta de alternativas
terapéuticas, tornam-se vulneraveis quanto a utilizagdo de medicamentos, seja em
relacdo aos efeitos benéficos esperados, seja em relacdo aos efeitos indesejados
(KIMLAND et al, 2007; NOVAK e ALLEN, 2007).

Em relagdo aos efeitos farmacodinamicos, estes s&do muito dificeis de serem
avaliados em criangcas e em virtude disso praticamente ndo ha relatos na literatura
(SAAVEDRA et al, 2008).

As evidéncias de mudangas mais significantes sdo observadas em relacdo a
farmacocinética, pois estagios importantes como a absorcédo e metabolizagdo de
farmacos podem ser influenciados por variagbes de pH, tempo de esvaziamento
gastrico, motilidade gastrintestinal, deficiéncia enzimatica e imaturidade hepatica
(NOVAK e ALLEN, 2007; SAAVEDRA et al, 2008).

SHIRKEY (1999) definiu as criangas como 0Orfdos terapéuticos por ndo serem
incluidas frequentemente em ensaios clinicos para o desenvolvimento de novos
farmacos. A falta de incentivo a pesquisa clinica envolvendo criangas, por motivos
legais, éticos e econdmicos, faz com que farmacos aprovados para uso em adultos
sejam utilizados em criangas, através da extrapolacdo de doses, indicagbes e
modificagdes de formas farmacéuticas (MEADOWS, 2003).

Farmacos nao aprovados sao os nao licenciados para uso em criangas como um
todo; enquanto que os off label sao licenciados, mas utilizados em circunstancias nao
aprovadas considerando indicagdo terapéutica, idade, dose, frequéncia de
administragao e/ou apresentacao (TURNER et al, 1999; DI PAOLO et al, 2006).

Além da classificagdo que leva em consideragao os critérios de aprovagédo dos
medicamentos, estes também podem ser classificados segundo o potencial de risco. Os
chamados medicamentos potencialmente perigosos (MPP) sdo assim definidos por

apresentarem riscos elevados de desenvolverem reagdes adversas graves se



administrados incorretamente (COHEN, 2007). Muitos dos MPP utilizados em unidades
pediatricas sao off label ou nao aprovados (FREDERICO, 2007; MEISEL e MEISEL,
2007).

O risco de desenvolvimento de reagdes adversas a medicamentos aumenta com
a prescricdo e uso de farmacos néao aprovados e off label, estima-se que entre 23 —
60% desses farmacos sejam responsaveis por RAM em criangas (TURNER et al, 1999;
CUZZOLIN et al, 2006; PATEL et al, 2007).

A prevaléncia de prescricdo e uso de farmacos nao licenciados em criancas € um
problema evidente ndo s6é em hospitais, mas também na comunidade e, geralmente,
entre as classes terapéuticas mais envolvidas estdo os antibacterianos de uso

sistémico, antiasmaticos e analgésicos (CUZZOLIN et al, 2003).

Segundo a literatura, o uso de farmacos off label na atenc¢ao primaria pode variar
de 11 a 37% (SCHRIM et al, 2003; PANDOLFINI e BONATI, 2005). J&4 em criangas
hospitalizadas, de 30 a 50% dos farmacos s&o de uso off label (EKINS-DAUKES et al,
2005; DI PAOLO et al, 2006; HSIEN et al, 2008).

Ha relatos de que em hospitais, unidades de neonatologia, terapia intensiva e
cirargica pediatrica utilizam extensamente farmacos off label e nao aprovados
(CARVALHO et al, 2003; PANDOLFINI e BONATI, 2005; DELL AERA, 2007).

Atualmente, regulamentagdes da Food and Drug Administration e European
Medicines Agency, que incentivam a inclusdo dos “6rfaos terapéuticos” em pesquisas
clinicas, vem aumentando os estudos de seguranca e eficacia dos farmacos para
criangcas (MURPHY, 2007; PANDOLFINI e BONATI, 2008). Considerando a
problematica da utilizacdo de medicamentos nesta populacédo, ainda s&o realizados
poucos estudos sobre este tema no Brasil. Desta forma, este estudo tem como objetivo
determinar a frequéncia de uso de medicamentos potencialmente perigosos, nao

aprovados e off label em unidades pediatricas gerais de um hospital universitario.



REVISAO DA LITERATURA

Para a revisdo do tema principal, utilizaram-se as palavras-chave children,
paediatric, therapeutic orphan, drugs, unlicensed, off label, off license, unapproved
prescribing, inpatients, safety, adverse reactions, hospital, high-alert medication.

Buscaram-se artigos nas bases de dados MedLine (Pubmed) e Bireme (Scielo/ Lilacs).

1 PARTICULARIDADES DA CRIANCA

1.1 Composigao Corporal

A composic¢ao corporal de um individuo varia conforme a quantidade de agua,
gordura e proteinas plasmaticas (ALCORN e MCNAMARA, 2003). A agua esta entre os
constituintes corporais que apresenta o maior volume, correspondendo a 80% do peso
de um recém-nascido, diminuindo com o avangar do desenvolvimento e atingindo 55%
quando adulto. Essa variagao de agua corporal determinara a necessidade de ajuste e
selecdo adequada de farmacos hidrossoluveis nas criangcas em relagdo aos adultos
(ARAUJO et al, 2002; NOVAK e ALLEN, 2007; SAAVEDRA et al, 2008).

A medida que diminui a porcentagem de agua corporal, aumenta a porcentagem
de gordura, que em recém-nascido corresponde a aproximadamente 15% do peso e
entre os quatro ou cinco meses se duplica (MALGOR e VALSECIA, 2000).

A area de superficie, em relacdo a massa corporal, € maior em bebés e criangas

menores do que em criangas maiores e adultos jovens (OMS, 2007).



1.2 Farmacocinética

Criangas apresentam caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas que
se modificam ao longo do seu desenvolvimento, tornando-as especialmente vulneraveis
quanto a utilizagdo de medicamentos (MEINERS e BERGSTEN-MENDES, 2002;
KIMLAND et al, 2007; SANTOS et al, 2008).

Desde o nascimento até a idade adulta se produzem varias modificacoes
anatbmicas, fisiolégicas e bioquimicas que afetam os processos de absorgao,
distribuicdo, metabolizagdo e excregdo dos farmacos (MALGOR e VALSECIA, 2000;
RAKHMANINA e ANKER, 2006). A idade € uma das principais variaveis que
influenciara na metabolizagdo dos farmacos e nos subsequentes efeitos no organismo
(NOVAK e ALLEN, 2007). Diante disso, criangas nao podem ser consideradas como
adultos pequenos, pois reagem de forma diferente destes (MALGOR e VALSECIA,
2000; DELL AERA et al, 2007).

A maioria dos farmacos administrados por via oral € absorvida no intestino
delgado. A presencga ou auséncia de alimentos, pH gastrico, tempo de esvaziamento
gastrico e motilidade gastrintestinal sao variaveis que podem influenciar na velocidade e
quantidade de farmaco absorvido no organismo das criangas (MALGOR e VALSECIA,
2000; RAKHMANINA e ANKER, 2006; SAAVEDRA et al, 2008). As variagcbes de pH
gastrico que ocorrem durante o desenvolvimento da crianga, de alcalino ao nascimento
passando para acido nas primeiras 24-48 horas e alcancando valores de adultos
aproximadamente no segundo ano de idade, podem interferir na biodisponibilidade de
farmacos de carater acido ou basico (ALCORN e MCNAMARA, 2003). Também, nos
recém-nascidos e lactentes, ha uma maior imaturidade da fung¢ao biliar, com pouca
secrecdo de sais biliares que podem afetar a absor¢cdo de farmacos lipossoluveis
(ALCORN e MCNAMARA, 2003; SAAVEDRA et al, 2008). Em relagao a velocidade de
absorgdo em criangas, recomendam-se formulagdes em que o farmaco esteja na forma
liquida por ser mais rapidamente absorvido (SAAVEDRA et al, 2008).

Apods o farmaco ser absorvido, este deve ser distribuido pelos fluidos e liquidos

corporais parte ligado a proteinas plasmaticas, parte na forma livre que € a fragdo



farmacologicamente ativa que chegara ao sitio de agdo (MALGOR e VALSECIA, 2000).
Ao nascimento, a concentracdo das proteinas plasmaticas (albumina e alfa — 1
glicoproteina acida) esta diminuida e pode interferir na distribuicdo dos farmacos
(ALCORN e MCNAMARA, 2003; RAKHMANINA e ANKER, 2006).

O volume de distribuicdo aparente (Vd) de um farmaco permite saber a
quantidade total de farmaco no organismo em relagdo a sua concentragdo sanguinea
(MALGOR e VALSECIA, 2000). O Vd varia nas diferentes faixas etarias por depender
da composicao e da quantidade de agua corporal (KEARNS, 1998; SAAVEDRA et al,
2008). Devido a isso, o Vd de alguns farmacos € maior em recém-nascidos do que em
criangas maiores (ALCORN e MCNAMARA, 2003; RANG et al, 2003; RAKHMANINA e
ANKER, 2006).

Os farmacos para serem eliminados do organismo devem ser transformados em
compostos mais polares e hidrossoluveis. O figado € o principal 6rgao responsavel pelo
metabolismo dos farmacos, mas também pulmbes, rins e trato gastrintestinal séo
importantes sitios de metabolismo (NOVAK e ALLEN, 2007; SAAVEDRA et al, 2008). A
biotransformacdo, através de sistemas metabolizadores como citocromo P450,
sulfotransferases e n-acetiltransferases, origina metabdlitos geralmente inativos
(KEARNS, 1998; MALGOR e VALSECIA, 2000). Em recém-nascidos, o sistema
enzimatico citocromo P450 e outras enzimas responsaveis pelas reacdes de oxidacao e
reducdo apresentam baixa atividade de metabolizagdo, aumentando com a idade
(MALGOR e VALSECIA, 2000; RANG et al, 2003; RAKHMANINA e ANKER, 2006).

A excrecao dos farmacos e metabdlitos, através do sistema urinario, é limitada
ao nascimento devido a imaturidade anatémica e funcional dos rins, correspondendo a
uma secregao tubular e também a uma filtragdo glomerular reduzidas, sendo que a
filtragdo corresponde a apenas 30% em relacdo a do adulto (MALGOR e VALSECIA,
2000; ARAUJO et al, 2002; RANG et al, 2003; SAAVEDRA et al, 2008). Desta forma, as
meias-vidas de eliminagdo plasmatica de farmacos eliminados pelos rins e, também,
pelo figado s&do maiores em recém-nascidos do que em adultos (RANG et al, 2003). O
desenvolvimento final da fungdo renal se da, aproximadamente, do primeiro ao terceiro
ano de idade (MALGOR e VALSECIA, 2000; NOVAK e ALLEN, 2007).



1.3 Reagoes Adversas a Medicamentos

Segundo a OMS (2007), reacao adversa a medicamentos (RAM) nao inclui sé a
reacao causada durante o uso normal do medicamento, mas também, reacdes

relacionadas com erros de administracdo e também com usos nao aprovados.

Imaturidade fisiolégica, principalmente no primeiro ano de vida, uso de
polifarmacia, tempo de internacao hospitalar, uso de farmacos sem aprovagéo ou com
estudos clinicos com deficientes evidéncias clinicas, sendo prescritos fora das
indicagbes aprovadas, entre outros, sido fatores de risco que predispdéem o
desencadeamento de RAM em criancas (JONVILLE-BERA et al, 2002; SANTOS e
COELHO, 2004; FATTAHI et al, 2005; DELL AERA et al, 2007; OMS, 2007).

A prevaléncia de RAM em criangas varia de 0,16 a 15,7% e sao responsaveis
por 0,6 a 4,1% das admissdes de criangas nos hospitais, geralmente associadas a
farmacos antimicrobianos (JONVILLE-BERA et al, 2002; WEISS et al, 2002; FATTAHI
et al, 2005; STEWART et al, 2005; KONGKAEW et al, 2008). Nos casos de reagoes
adversas confirmadas, de 7 a 20% sao consideradas graves podendo causar prejuizos
irreversiveis a crianga (WEISS et al, 2002).

A prescricao de farmacos nao aprovados e off label contribui para 0 aumento do
risco e da freqiéncia de desenvolvimento de reacbdes adversas nesta populacéo
(TURNER et al, 1999; GAZARIAN et al, 2006; PATEL et al, 2007; SANTOS et al, 2008).
Estima-se que entre 23 — 60% desses farmacos prescritos estdo envolvidos em RAM
(CUZZOLIN et al, 2006; PATEL et al, 2007). Enquanto que, com o uso de
medicamentos aprovados sem restricdes de aprovacgao, a taxa € de 3,9% (TURNER et
al, 1999).

A frequéncia de RAM, em criangas hospitalizadas, em relagcdo ao uso de
medicamentos ndo aprovados e off label, pode variar de 6 a 20% dependendo da faixa
etaria, morbidade e da unidade hospitalar, se clinica geral, cirurgica ou terapia intensiva
(TURNER et al, 1999; NAUBERT et al, 2004; DI PAOLO et al, 2006; KIMLAND et al,

2007). Relatou-se em estudo que ao se acompanhar pacientes de unidade de terapia



intensiva, um terco das RAM detectadas envolvia o uso de algum farmaco off label,
destas 8 foram consideradas graves (CHOONARA e CONROQY, 2002).

Turner et al (1999) concluiu que o numero de medicamentos administrados foi
associado com o risco de desenvolvimento de RAM. Ou seja, pacientes expostos a um
numero maior de medicamentos podem apresentar mais reagdes adversas (p< 0,0001).
Porém, ndo encontrou associagcdo entre o uso de medicamentos off label ou nao

aprovados com as RAM (p< 0,106).

Da mesma forma, excipientes de formulagdes off label, preparadas a partir de
formas sodlidas, s&o responsaveis por muitas RAM em criangas hospitalizadas (KAIRUZ
et al, 2007b).

Em estudo realizado recentemente por SANTOS et al (2008), a incidéncia de
RAM em pacientes pediatricos hospitalizados expostos ao menos a um farmaco off

label, foi de 16,3%, destacando-se reagdes dermatoldgicas causadas por antibiéticos.

Verifica-se, também, uma certa dificuldade em se desenvolver farmacovigilancia
nesta populacao, pois a falta de habilidade, dependendo da faixa etaria, em descrever
os efeitos adversos dos medicamentos, prejudica o uso com seguranga do farmaco
(PLANNER et al, 2008). Também, a subnotificacdo das RAM colabora para os
problemas encontrados na farmacovigilancia em pediatria; nos Estados Unidos, estima-
se que somente entre 1 a 10% das reagdes adversas em criangas sao notificadas a
FDA (SMITH et al, 2008).

Alguns medicamentos sao classificados como potencialmente perigosos (MPP)
por apresentam um risco maior de causarem efeitos adversos, podendo, inclusive, levar
a obito, se administrados de forma incorreta (COHEN, 2007). Ha poucos estudos sobre
uso de MPP e seus riscos em criangas e os existentes foram desenvolvidos em
unidades de emergéncia pediatrica (KAUSHAL et al, 2004; CADWELL, 2008).



2 PESQUISA CLINICA EM PEDIATRIA

2.1 Particularidades da Pesquisa Clinica em Pediatria

Ha mais de 35 anos, o termo 6rféos terapéuticos foi utilizado para descrever que,
geralmente, as criangas nao sao incluidas em ensaios clinicos para o desenvolvimento
de novos medicamentos, seja por motivos legais, éticos ou econémicos (SHIRKEY,
1999; MEINERS e BERGSTEN-MENDES, 2002; CARVALHO et al, 2003; ROBERTS et
al, 2003; PETERLINI et al, 2003).

Exemplos como as malformagdes congénitas, associadas a talidomida, nos anos
60, desenvolvimento de kernicterius (dano cerebral grave associado a
hiperbilirrubinemia neonatal) com uso de sulfonamidas em neonatos, sindrome do bebé
cinzento (Gray baby syndrome) associado ao uso de cloranfenicol no periodo neonatal,
e, mais recentemente, arritmias cardiacas com uso de cisaprida utilizada para
tratamento de refluxo gastroesofagico, alertaram para a necessidade de normas que
regulamentassem a experimentacdo e comercializagdo de novos farmacos em
pediatria, garantindo segurancga, eficacia e qualidade (SHIRKEY, 1999; CUZZOLIN et
al, 2003; VALE, 2006; DELL AERA et al, 2007; OMS, 2007).

A falta de investigagao nos diferentes grupos da populagéo pediatrica deve-se a
associacao de diversos fatores, entre os quais pode-se citar o baixo retorno financeiro
para a industria farmacéutica, dificuldades em realizar ensaios clinicos devido as
questdes éticas envolvendo a selecao de individuos, necessidade de equipamento e
técnicas médicas apropriadas para pediatria e falta de especialistas em farmacologia
pediatrica (MEADOWS, 2003).

Além disso, contribuem para a dificuldade de realizagdo de ensaios clinicos: a) a
baixa incidéncia e prevaléncia de determinadas enfermidades especificas nesta
populacdo e a utilizacdo de determinados farmacos por um numero reduzido de
individuos; b) a necessidade de ajustes nas dosagens para diferentes faixas etarias de

acordo com o peso ou area de superficie corporal para se evitar a inefetividade



(subdose) ou toxicidade (sobredose) do farmaco; c) diferencas nos padrées e
desfechos das patologias em relagdo ao paciente adulto; d) a escassez de relatos de
reagdes adversas com o uso prolongado de farmacos; e) a falta de preparagdes
adequadas, considerando formas farmacéuticas e excipientes (T'JONG et al, 2002;
MEADOWS, 2003; VALE, 2006; GAZARIAN et al, 2006; WALLER, 2007; DELL AERA
et al, 2007).

2.2 Desenvolvimento de Regulamentagoes de Incentivo a Pesquisa

A FDA, por meio de regulamentagdes, vem permitindo que a eficacia de um
farmaco possa ser extrapolada de estudos efetuados em adultos para criangas, desde
que sejam realizados estudos de farmacocinética e farmacodinamica para comprovar a
seguranga e eficacia no uso em pediatria (CUZZOLIN et al, 2003; MEADOWS, 2003;
VALE, 2006).

Incentivos de mudanga na legislagéo, envolvendo criangas e redugao de uso de
farmacos off label, como a FDA Pediatric Rule, Food and Drug Administration
Modernization Act (FDAMA) e Best Pharmaceuticals for Children Act (BPCA), desde
1987, vém estimulando o desenvolvimento e conhecimento de medicamentos para
pediatria nos Estados Unidos. Como objetivos especificos pretendem aumentar a
disponibilidade de formulagcées e de medicamentos adequadamente testados quanto a
segurancga, estabilidade e farmacocinética e incentivar a realizagdo de ensaios clinicos
em criancas (ROBERTS et al, 2003; MEADOWS, 2003; EKINS-DAUKERS et al, 2004;
BOOTS et al, 2007).

Na Unido Européia, o EMEA criou legislagdo similar, a Better Medicines for
Children, que entrou vigor em 2007, principalmente regulamentando a obrigatoriedade
de investigacdo pediatrica para todos os novos medicamentos desenvolvidos para
adultos e com potencial para serem usados em criangas (SCHIRM et al, 2003;
CONROY e McINTYRE, 2005). A regulamentacdo das condigdes de uso destes
medicamentos na populagdo em estudo sera realizada por meio do Pediatric



Investigation Plan (PIP). Em contrapartida havera financiamento a pesquisa clinica para
obtencdo de dados farmacocinéticos, farmacodindmicos e desenvolvimento de novas
formulagdes e a garantia de protegdo dos direitos de comercializagdo por um periodo
de 10 anos (BOOTS et al, 2007; DUNNE, 2007; DONNELLY, 2008; HAWCUTT e
SMYTH, 2008).

Até 2003, somente 20 a 30% dos farmacos comercializados nos Estados Unidos
eram aprovados para uso em criancas (MEADOWS, 2003). Apdés as mudangas
propostas pela FDA, até inicio de 2007, foram solicitados novos estudos para cerca de
341 produtos. Dos novos produtos submetidos para avaliagdo, 150 ja apresentavam
estudos envolvendo criangas e em 12 ocorreram modificacdes de informacdes nas
monografias e bulas, referente principalmente a instrucbes de novas dosagens para
menores (MURPHY, 2007).

Na Unido Européia, o EMEA, de 1995 a 2005, aprovou 33% dos farmacos
submetidos para usos em criangas, sendo que 51% destes farmacos somente foram
aprovados apos realizacdo de estudos adicionais. A pesquisa e a inclusdo de
informagdes farmacocinéticas e farmacodindmicas aumentou de 77% para 91%, sendo
que quase um terco das substancias ativas foram aprovadas levando-se em conta
dados de seguranga e eficacia clinica (CECI et al, 2006; BOOTS et al, 2007). Em
relacdo aos ensaios clinicos, as categorias terapéuticas mais pesquisadas séao
relacionadas as doencgas infecciosas e parasitarias (21,4%), neoplasias (18,2%) e
doencgas do sistema nervoso central (10,3%). Medicamentos para doencas malignas,
asma e sedagao sio prioridades na avaliagdo do EMEA, no entanto, representaram
18,2%, 3,2% e 0,8% dos ensaios clinicos, respectivamente (PANDOLFINI e BONATI,
2008).

Modificagcbes na legislagdo tém o intuito de aumentar a seguranca de
medicamentos para uso em criangas, incentivando a investigagdo, desenvolvimento e
autorizagao de farmacos baseados na experiéncia pediatrica especifica, sem submeter

esta populagéo a ensaios clinicos desnecessarios (OMS, 2007).
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No Brasil, a ANVISA, nédo tem uma legislacao especifica para avaliar solicitagoes
de registro de novos farmacos para criangas. Desta forma, analisa o pedido de registro
do medicamento em suas indicagcbes de uso, considerando estudos clinicos,
geralmente desenvolvidos com individuos adultos, para certificar-se da seguranca e
eficacia. Pode ocorrer que um medicamento ndo seja aprovado no pais de origem e
aprovado pela ANVISA para uso no pais, como também a situagao inversa (ANVISA,
2005).

A industria s6é pode promover a utilizagdo do medicamento nas indicagdes
aprovadas pela agéncia reguladora local. A prescrigdo, no entanto, é de
responsabilidade médica, podendo o medicamento ser prescrito para situagdes
diversas, aprovadas ou ndo, desde que clinicamente aceitaveis (DICK et al, 2003;
ANVISA, 2005; RADLEY et al, 2006; GAZARIAN et al, 2006).

2.3 Farmacovigilancia

O numero de individuos participantes dos ensaios clinicos de fase I, Il e lll é
pequeno e isto acaba limitando a capacidade de observar reagdes adversas menos
comuns. Tém-se dificuldades em se acompanhar RAM em criangas pela falta de
habilidade de comunicagdo, também pelo grande numero de relatos de ingestdes
acidentais em menores e ingestdes suicidas em adolescentes e a dificuldade em se

acompanhar a longo prazo o impacto do farmaco nos diversos sistemas (OMS, 2007).

Programas de farmacovigilancia estdo sendo implantados a fim de monitorar a
seguranga no uso dos farmacos e documentos como o Guidelines on Conduct of
Pharmacovigilance for Medicines Used by the Paediatric Population, na Unidao Européia
e servigos como o Office of Pediatric Therapeutics (OPT), nos Estados Unidos, estao

sendo organizados para apoiar estas iniciativas (OMS, 2007; PLANNER et al, 2008).

No Canada, as associacbes pediatricas notificam as RAM provocadas por

produtos sem aprovacao oficial para um centro nacional para que mais tarde estas
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informagdes funcionem como alertas de seguranga no uso de medicamentos em
criangas (OMS, 2007).
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3 USO DE MEDICAMENTOS EM PEDIATRIA

3.1 Medicamentos de Uso Nao Aprovado e Off Label

O uso de medicamentos nao aprovados e off label em pacientes pediatricos &
uma pratica comum realizada nos hospitais (DICK et al, 2003; CUZZOLIN et al, 2003;
NAUBERT et al, 2004; HSIEN et al, 2008). Esta pratica pode trazer resultados
benéficos, indicando novos caminhos para a pesquisa cientifica na padronizagao de
indicagdes e dosagens. Por outro lado, pode acarretar aparecimento de reagdes
adversas, além da falta de efeito terapéutico (ROBERTS et al, 2003; EKINS-DAUKES
et al, 2004; KAIRUZ et al, 2007a).

3.1.1 Definigbes

Na literatura verifica-se que ha sobreposi¢do dos conceitos de farmacos de uso
néo aprovado e off label. Alguns autores utilizam os dois termos indistintamente. Isto,
por que, trata-se de uso n&o oficial, ndo descrito e que pode ser classificado como
irracional pela falta de evidéncias clinicas de seguranca e efetividade (GAZARIAN et al,
2006; MARCHETT!I et al, 2007; NEUBERT et al, 2008).

Para os que fazem distincdo, tem-se que termo ndo aprovado considera os
medicamentos sem registro e contra-indicado para uso em criangas em qualquer
situacao, incluindo os manufaturados ou modificados no hospital (DICK et al, 2003;
CARVALHO et al, 2003; DI PAOLO et al, 2006; BOOTS et al, 2007; SANTOS et al,
2008).

No entanto, segundo KAIRUZ et al (2007a), os farmacos reformulados nos
hospitais seriam considerados como off label, pois estao licenciados, mas a formulagao
nao esta adequada para o uso, enquanto que os farmacos que ndo possuem licenca

para uso, se manufaturados, serdo de uso ndo aprovado e nao off label.
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Ja NEUBERT et al (2008) diz que a falta de informagbes sobre propriedades
fisico-quimicas das preparacdes extemporaneas manipuladas em hospitais pode afetar,
com certa relevancia, as caracteristicas farmacoldgicas do farmaco, sendo, entéo, os

produtos modificados classificados como n&o aprovados.

O termo off label considera medicamentos prescritos de forma diferente daquela
orientada na bula ou compéndios oficiais, como em relacdo a sobre ou subdoses,
intervalos inadequados de administrag&o, indicagbes n&do descritas no registro, abaixo
da faixa etaria para o qual esta licenciado, via de administragdo alternativa, uso contra-
indicado para a populagdo em uso e apresentagdes inadequadas para uso (TURNER et
al, 1999; PAOLO et al, 2006; NEUBERT et al, 2008).

3.1.2 Panorama Geral de Uso de Farmacos Off Label

A literatura relata que entre 11 - 80% dos farmacos comercializados para adultos
ndo sao destinados para uso em pediatria, porém essa falta de indicagado nao significa
necessariamente que o farmaco seja ineficaz, perigoso ou contra-indicado para uso
nestes pacientes (NAHATA, 1999; ROBERTS et al, 2003; PANDOLFINI e BONATI,
2005; BOOTS et al, 2007; MARCHETTI et al, 2007).

Na Europa, somente 35% dos farmacos disponiveis comercialmente sao
aprovados para uso pediatrico; da mesma forma, nos Estados Unidos, até 2003, entre
20 — 30% dos farmacos tinham aprovagao para uso em criangas (MEADOWS, 2003;
ROBERTS et al, 2003; BOOTS et al, 2007).

A alta prevaléncia de prescricdes com medicamentos off label (30 a 50%) e nao
aprovados (11%) em pacientes pediatricos hospitalizados ja foi descrita em varios
estudos (CARVALHO et al, 2003; PANDOLFINI e BONATI, 2005; EKINS-DAUKES et al,
2005; DI PAOLO et al, 2006; HSIEN et al, 2008).

Também, é alta a taxa de prescricao de farmacos off label e nao aprovados para

criangas fora do ambiente hospitalar podendo variar de 11 a 37% (SCHRIM et al, 2003;
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EKINS-DAUKES et al, 2004; PANDOLFINI e BONATI, 2005). Em estudos europeus,
com criangas atendidas na atengcdo primaria, entre 20 - 30% das prescrigbes
apresentavam, ao menos, um medicamento off label ou ndo aprovado. Destacando-se
aqueles para uso em doengas oftalmicas/otolégicas e respiratérias, entre eles,
antibioticos e broncodilatadores, sendo a dose o principal item off label (‘T JONG et al,
2003; SCHRIM et al, 2003; EKINS-DAUKES et al, 2004; ‘T JONG et al, 2004). No Reino
Unido, WONG et al (2006) avaliou que de 338 criancas que tiveram alta hospitalar com
receitas de medicamentos, cerca de 12% dos itens prescritos eram de uso off label ou
nao aprovado, dificultando o acesso e o cumprimento do tratamento na atencao

primaria.

Mais recentemente, em estudo de coorte realizado com 675 868 criangas de trés
paises europeus, Reino Unido, Itdlia e Holanda, com 66%, 19% e 15% dos
participantes, respectivamente em cada pais, buscou-se avaliar o perfil medicamentoso
na atengcdo primaria nestes paises. Criangas menores de 2 anos de idade,
principalmente da Holanda e Reino Unido, apresentaram maior prevaléncia de
farmacos off label prescritos, sendo que os antifungicos de uso topico foram utilizados
por criangas de todas as faixas etarias como uso off label (STURKENBOOM et al,
2008).

Embora os indices de uso de farmacos off label na atengdo primaria sejam
menores do que os dos hospitais, consideram-se estes indices elevados e
preocupantes, ja que muitos destes medicamentos também s&o de venda livre (EKINS-
DAUKES et al, 2004; STEWART et al, 2007).

Os medicamentos mais comumente prescritos de uso nao aprovado e off label,
na comunidade e hospitais, sdo antibioticos, antiasmaticos, analgésicos e aqueles para
uso no trato gastrintestinal (CUZZOLIN et al, 2003; HSIEN et al, 2008).
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3.1.3 Prescrigdo de Farmacos Off Label em Hospitais

Medicamentos off label e ndo aprovados sdo mais extensamente utilizados em
unidades de neonatologia, de terapia intensiva e cirurgica pediatricas (CUZZOLIN et al,
2003; PANDOLFINI e BONATI, 2005; DELL AERA et al, 2007). No Brasil, segundo
SANTOS et al (2008), muitos farmacos utilizados em criangas, em especial nos

hospitais, sdo de uso off label.

A pratica de uso de medicamentos off label é considerada como uma
desvantagem para as criangas hospitalizadas. Segundo 63,8% dos médicos escoceses
questionados sobre o assunto, faltam dados de eficacia e 48,3% preocupam-se com a
falta de seguranga no uso e riscos de efeitos colaterais a longo prazo, apesar de ser
considerada pratica comum por 55% deles (McLAY et al, 2006). Da mesma forma,
MARCHETTI et al (2007) verificou que segundo a percepgdo de pediatras italianos,
noventa e cinco (48,9%) dos medicamentos identificados no estudo eram prescritos

abaixo ou fora da idade recomendada.

Unidades de Neonatologia

Nos hospitais, as unidades de neonatologia fazem grande uso de farmacos off
label e ndo aprovados, podendo chegar até a 90% ou mais a proporgao de neonatos
em uso, sendo que, em torno de 60% dos farmacos sao off label para indicagao
terapéutica (ROBERTS et al, 2003; CONROY e McINTYRE, 2005; GAZARIAN et al,
2006; BOOTS et al, 2007).

A proporcao de criangcas que recebem ao menos um farmaco off label ou n&o
aprovado é muito maior em unidades neonatais do que em unidades pediatricas gerais
(PANDOLFINI e BONATI, 2005; CONROY e McINTYRE, 2005).

Segundo O'DONNELL et al (2002), em estudo realizado em unidades de terapia
intensiva neonatal da Australia, cerca de 80% dos neonatos receberam ao menos um

farmaco off label ou nédo aprovado, sendo que 11% foram classificados como nao
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aprovados e 47% como off /abel, principalmente para indicagcéo terapéutica. Também,
em estudo mais recente, DELL AERA et al (2007) relatou que, em unidades neonatais
da Italia, dos 27,8% farmacos off label encontrados, 45% apresentaram nao
conformidades com as doses, pois estavam abaixo da faixa posoldgica indicada, e
entre os farmacos mais prescritos estavam os antibiéticos de uso sistémico, como, por

exemplo, a amicacina.

Unidades de Pediatria Geral

Em pesquisa realizada em cinco hospitais europeus, 39% dos farmacos
prescritos foram de uso off label e 7%, nao aprovados. Os analgésicos e o0s
broncodilatadores foram os farmacos mais prescritos como off label e aproximadamente
67% das criangas receberam ao menos um farmaco off label ou nao aprovado
(CONROY et al, 2000).

Em estudo alemé&o, avaliou-se que 61% das criangas hospitalizadas receberam
ao menos um farmaco off label ou ndo aprovado durante a internagéo, sendo 31% o
total de off label prescritos e entre as classes terapéuticas, destacaram-se os
antibioticos, analgésicos e farmacos para sistema respiratorio e trato gastrintestinal
(HSIEN et al, 2008).

Na Holanda, dos 44% dos farmacos off label e dos 28% dos nao aprovados
prescritos, obteve-se que 92% das criangas receberam ao menos um farmaco nao
licenciado durante a hospitalizagdo e a taxa de uso foi maior em menores de 6 meses,
sendo que os maiores problemas foram encontrados em relagao a dose e a frequéncia
de administracao, em 24,4% dos casos (T JONG et al, 2002).

Em estudo recente realizado por SANTOS et al (2008), em hospital universitario
do Ceara - Brasil, com coorte de 272 criangas de unidades gerais, de zero a 16 anos de
idade, aproximadamente 22% receberam ao menos um farmaco de uso néo aprovado e
60% ao menos um farmaco off label durante a internagdo. Dos farmacos de uso off

label (39,6%), cerca de 17,7% foram para dose e frequéncia de administracdo. A
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classificagdo quanto aos critérios de aprovagao foi realizado mediante o bulario

eletrdnico da ANVISA e o catalogo de Especialidades Farmacéuticas (DEF).

Unidades de Terapia Intensiva e Cirargica Pediatricas

Da mesma forma, em hospital universitario suico, verificou-se que a unidade de
terapia intensiva pediatrica fez uso de 58% de farmacos off label e a unidade cirurgica
de 37%, sendo a morfina o farmaco mais prescrito fora dos padrbes de licenga (DI
PAOLO et al, 2006).

Nos Estados Unidos, durante o periodo de um ano, cerca de 78% das criangas
receberam ao menos um farmaco off label, sendo que, em unidades cirurgicas, essa
taxa se aproximou dos 90%, elevando-se, com isso, os gastos com medicamentos nos
hospitais americanos (SHAH et al, 2007).

No Brasil, Carvalho et al (2003), em unidade de terapia intensiva de hospital
universitario, verificou a prevaléncia de 49,5% para farmacos de uso off label e de
10,5% para os ndo aprovados, sendo a indicagao terapéutica ndo aprovada o item mais

prevalente em 50% dos pacientes.

3.2 Formulagoées Inadequadas

Muitas especialidades farmacéuticas s6 estdo disponiveis em formas
farmacéuticas sdlidas formuladas para adultos e que ao serem modificadas para
criancas apresentam problemas relacionados as caracteristicas dos excipientes,
palatabilidade ou estabilidade da forma modificada. O uso de comprimidos ou capsulas
para a preparagao de formulag¢des liquidas para criangas € um risco na auséncia de
informacdes sobre biodisponibilidade e estabilidade fisico-quimica e microbioldgica
(NAHATA, 1999; CONROY e McINTYRE, 2005; OMS, 2007; HSIEN et al, 2008;
NAHATA e ALLEN, 2008).
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Grande parte dos medicamentos que sao comercializados em formulagdes
liquidas s6 existe em concentragdes inadequadas para medigéo rigorosa de pequenos
volumes correspondentes a dose prescrita / indicada, o que obriga a diluicdo dessas
preparagcbes podendo originar erros de medicagdo (NAHATA, 1999; PANDOLFINI e
BONATI, 2005; OMS, 2007).

A falta de formulagdes liquidas orais ndo € problema sé para criangas, mas
também, para adultos com problemas de degluticdo e em uso de sondas de
alimentacédo enteral (KAIRUZ et al, 2007b). Além disso, para a derivagdo de forma
solida em liquida oral, ha a necessidade de agentes flavorizantes para mascar
caracteristicas organolépticas da solugao extemporanea o que pode acarretar reagoes
adversas (NAHATA e ALLEN, 2008; WILLIANS, 2008).

A reformulacédo de uma forma de dosagem em uma preparagao extemporanea
nao estéril, oral ou tdpica, fora das especificacbes de sua aprovacdo, é caracterizada
como um produto off label. Riscos associados com formulagdes off label incluem erros
na inacuracia dos calculos, selecdo incorreta dos excipientes, instabilidade quimica dos
excipientes, reagcbes quimicas do produto acabado, além do desencadeamento de
possiveis RAM (KAIRUZ et al, 2007a). Também, na falta de formulagcbes orais
adequadas, solugdes injetaveis ndo devem ser administradas por via oral pela presenga
de excipientes contra-indicados para criancas e pela pobre biodisponibilidade oral
(KAIRUZ et al, 2007b).

Em relagdo a presenca de excipientes contra-indicados em pediatria, algumas
especialidades farmacéuticas contém alcool benzilico, propilenoglicol, glicerol, fenol,
entre outros, que sao referidos como causadores de efeitos adversos e séo utilizados
como agentes solubilizantes ou conservantes (KAIRUZ et al, 2007a). Também muitos
desses excipientes estdo presentes em formulagdes extemporaneas e sao utilizados no
preparo de formulagdes liquidas para criangas (NAHATA, 1999; KAIRUZ et al, 2007b).

O propilenoglicol é considerado um solvente de baixa absorgéo sistémica, porém
seu tempo de meia-vida em neonatos € de 16,9 horas comparado com 5 horas dos

adultos. Deve ser utilizado com precaugao em criangas abaixo de 4 anos, ja que sua
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excrecao € renal e o uso concomitante de formulagdes contendo propilenoglicol pode
reduzir o processo de metabolizacdo e desencadear depressdo no Sistema Nervoso
Central (KAIRUZ et al, 2007a; NAHATA e ALLEN, 2008).

O alcool benzilico € comumente utilizado como conservante em solugbes
parenterais, nas concentragdes entre 0,5 a 2%, e € contra-indicado para criangas, pois
foram relatados o&bitos com administracdo parenteral de grandes volumes e, ainda,
hipertensao, vasodilatacao e convulsdo (OMS, 2007). Formulagbes sem alcool séo
recomendadas para neonatos e criangas. Os efeitos téxicos do alcool podem
desenvolver reacdes de idiossincrasia e disulfiram-like e, portanto, recomenda-se nas
preparagcbes de formulagdes off label o uso de glicerol ou sorbitol (KAIRUZ et al,
2007a).

O sorbitol, por outro lado, se em concentragdes elevadas (= 20 g/dia) pode
causar diarréia osmotica e em concentracbes menores (< 10 g/dia), flatuléncia
(NAHATA e ALLEN, 2008; WILLIANS, 2008). Da mesma forma, o glicerol, de sabor
adocicado, em grandes quantidades, pode desencadear diarréia e severa desidratagcao
(KAIRUZ et al, 2007a).

3.3 Medicamentos Potencialmente Perigosos

Alguns medicamentos, chamados de potencialmente perigosos, apresentam
menor margem de seguranga e, com isso, maior suscetibilidade de causar danos aos
pacientes. Essa suscetibilidade esta relacionada com o desenvolvimento de reagdes
adversas, leves a graves, proveniente de erros de medicagdo, seja no processo de
prescricao, dispensac¢ao ou administracdo (FREDERICO, 2007; ISMP, 2008).

Erros de medicagao potencialmente danosos podem ser trés vezes mais comuns
na populagcdo pediatrica que na adulta, ja que pela falta de formulagbes em
concentragdes adequadas faz com que haja a necessidade de fracionamento de doses.

Nos Estados Unidos, estima-se que os erros de medicagdo sejam responsaveis por
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7000 obitos por ano, entre adultos e criangas, e sdo mais evidentes nas unidades de

emergéncia e de terapia intensiva (OMS, 2007).

Segundo o Institute of Health Care Improvement (IHI), cerca de 58% dos danos
causados pelos medicamentos, em hospitais, sdo causados pelos MPP (MEISEL e
MEISEL, 2007; CADWELL, 2008).

Dentre as classes dos MPP estdo os anestésicos, os antiarritmicos, os
antitrombaticos, os quimioterapicos, os hipoglicemiantes, os analgésicos opiodides, os
benzodiazepinicos, os bloqueadores neuromusculares e os medicamentos na forma
lipossomal (COHEN, 1999; ISMP, 2008).

Além desses, alguns medicamentos especificos sdo citados pelo risco
aumentado de promover danos ao serem administrados incorretamente nos hospitais,
como cloreto de potassio concentrado, glicose hiperténica a 20%, nitroprusseto de
sédio, insulina, prometazina, heparina, quimioterapicos, sulfato de magnésio e cloreto
de sodio concentrado (BROWN, 2005; MEISEL e MEISEL, 2007; COHEN, 2007; ISMP,
2008).

Frequentemente, os medicamentos utilizados em emergéncias e unidades de
terapia intensiva sdo de uso off label para doses, vias de administracdo, apresentacao,
idade e, por nao existir um respaldo oficial, a propensao ao erro e as RAM sdo maiores
e entre os off label estdao os MPP (KAUSHAL et al, 2004; DELL AERA et al, 2007,
CADWELL, 2008).

Muitos fatores contribuem para que as criangas sejam mais afetadas pelos
efeitos dos medicamentos do que os adultos, entre eles estdo o calculo das doses
baseado no peso corporal, a necessidade de diluicbes das medicagdes, a dificuldade
de comunicagao da equipe em situagcdo de emergéncia, a imaturidade hepatica e renal
e a auto-administracdo, nos casos acidentais (KAUSHAL et al, 2004).

Ao se prevenir erros de medicagao relacionados aos MPP, previne-se o
desencadeamento de reagbes adversas e, com isso, reduz-se o0s custos no meio
hospitalar (KAUSHAL et al, 2004; FREDERICO, 2007). Como prevengao, orienta-se a
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dupla checagem dos calculos, usos de bombas de infusdo para administragao
parenteral, diluicbes-padrao para medicamentos concentrados, monitoramento de
interagdes medicamentosas e de concentragdo sérica, dispensacgao por dose unitaria e
por codigo de barras, utilizacdo de sistemas de alerta em prescrigbes eletronicas e
estocagem de medicamentos de nomes semelhantes em locais separados (KAUSHAL
et al, 2004; COHEN, 2007).
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4 USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS NA PRATICA HOSPITALAR

Estudos de Utilizagcao de Medicamentos e Uso Racional

Os estudos de utilizacdo de medicamentos se constituem em uma ferramenta
que busca avaliar o uso racional de farmacos utilizados, ndo somente no meio
hospitalar, mas também fora dele visando a adequacdo da terapéutica e reducéo de
custos. Estes estudos podem auxiliar na criagdo de critérios para uso/prescricao ou
restricdo de farmacos e, ainda, o desenvolvimento de protocolos de uso (MEINERS e
BERGSTEN-MENDES, 2002; OMS, 2003; SANTOS et al, 2008).

A prescricdo de um medicamento sera considerada racional sempre que o
tratamento farmacolégico seja de fato indicado; o medicamento prescrito seja eficaz
para tratar o quadro clinico do paciente; o medicamento seja utilizado na dose e por
periodo apropriados; seja a alternativa farmacoterapéutica mais segura e de menor
custo (MEINERS e BERGSTEN-MENDES, 2002).

Os estudos de utilizacdo de medicamentos podem ser observacionais ou
experimentais. Nos observacionais, o investigador mede, mas n&o intervém, enquanto
que nos experimentais, ocorre a intervengdo do investigador sobre uma variavel e a

mensuragao dos efeitos da intervencao sobre a mesma (OMS, 2003).

Estudos de utilizacdo de medicamentos em criangas sdo pouco frequentes se
comparados com adultos (SHAH et al, 2007). No Brasil, os estudos de utilizagao de
medicamentos em criangas s&o ainda pouco realizados (SANTOS et al, 2008). Nos
hospitais da Europa e dos Estados Unidos, estes estudos sdo mais freqlientes e muitos
avaliam o perfil de uso de farmacos nado aprovados e off label em criangcas de forma
geral, ou também, em determinadas especialidades de interesse. Sao utilizados para
detalhar o perfil de prescricdo como, por exemplo, de antiasmaticos, psicotropicos e

anti-hipertensivos e suas implicagdes nos gastos com saude.
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Apesar das evidéncias de que tende a resultar na melhora da padronizagao de
medicamentos para pediatria, ha ainda poucas informacdes sobre a extensao do uso de
medicamentos off label em criangas hospitalizadas, os tipos de medicamentos off label
mais freqlentemente prescritos e as caracteristicas dos pacientes que recebem estes
medicamentos (RADLEY et al, 2006; SHAH et al, 2007).

O farmacéutico, na equipe multiprofissional, contribui para criar critérios de
racionalidade de medicamentos através da elaboragdo de protocolos terapéuticos,
selegcado apropriada de farmacos em relagdo aos seus efeitos adversos, selegao de
apresentacdo adequada para pediatria e, também, monitoramento da prescrigao
(MEINERS e BERGSTEN-MENDES, 2002). Também, cabe ao farmacéutico clinico
informar prescritores e cuidadores sobre eventuais usos off label de farmacos e o risco
de provaveis quadros de toxicidade (WALLER, 2007).
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JUSTIFICATIVA

De acordo com dados da FDA, até 2003, apenas 20 a 30% dos farmacos
aprovados tinham indicacdo para uso pediatrico. Além da falta de medicamentos com
indicagdes aprovadas para uso nas diferentes faixas etarias pediatricas, ha problemas
relacionados com falta de formas farmacéuticas, excipientes e concentragdes
adequadas para uso nesta populacao (NAHATA, 1999; CARVALHO et al, 2003; DICK
et al, 2003).

Estudos que abordam este tema sao, majoritariamente, originarios de instituicées
localizadas em paises desenvolvidos. No Brasil, estes estudos s&o bem menos
frequentes. Carvalho et al (2003), em estudo realizado na unidade de terapia intensiva
pediatrica do HCPA, encontrou prevaléncia semelhante (10,5%) a descrita para os
medicamentos de uso ndo aprovado pela FDA. Ja a prevaléncia observada de
medicamentos off label aproximou-se do limite superior da faixa estabelecida a partir do
relato de outros autores (49,5%). SANTOS et al (2008), em unico estudo realizado em
unidades de internagdo geral pediatrica, relatou que em unidades pediatricas de

Fortaleza, aproximadamente 40% dos farmacos prescritos eram de uso off label.

O uso de medicamentos ndo aprovados e off label vem se tornando uma
realidade nas unidades pediatricas dos hospitais (DICK et al, 2003; DI PAOLO et al,
2006). Estudos europeus estimam, em hospitais, uma prevaléncia de 30 a 50% de
prescricbes com medicamentos off label e de 11% para farmacos nao aprovados
(MEINERS e BERGSTEN-MENDES, 2002; CARVALHO et al, 2003; PANDOLFINI e
BONATI, 2005; EKINS-DAUKES et al, 2005; DI PAOLO et al, 2006).

A prescricdo de medicamentos ndo aprovados e off label tem preocupado as
agéncias regulamentadoras de medicamentos. Da mesma forma, sociedades médicas
americanas e européias estdo instituindo medidas para reavaliar e normatizar o uso de
medicamentos em criangas (EKINS-DAUKERS et al, 2004; BOOTS et al, 2007).

Com isso, a geracao de dados a cerca da realidade de instituicdes nacionais

pode motivar discussdes semelhantes em nosso pais e subsidiar acdes no sentido de
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promover o uso racional de medicamentos em criangas hospitalizadas em instituigdes

locais.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Descrever o uso e determinar a frequéncia de medicamentos off label, nao
aprovados e potencialmente perigosos em prescricdes de unidades de internagao
pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Objetivos especificos

e Determinar a frequéncia de uso de medicamentos potencialmente perigosos, nao
aprovados e off label na unidade de pediatria da institui¢cao;

e Identificar os farmacos e classes terapéuticas dos medicamentos off label e nao
aprovados para uso pediatrico prescrito nas unidades de internagao;

e Verificar frequéncia das variaveis: indicagao, dose, idade, apresentagéo e via de
administracdo dos medicamentos off label prescritos;

¢ |dentificar os medicamentos que foram modificados em sua forma farmacéutica e
quantificar a frequéncia de prescrigao;

e Verificar entre os medicamentos que foram derivados, a existéncia de
formulagdes pediatricas ndo padronizadas pela Comissdo de Medicamentos do
hospital e disponiveis no mercado;

e |dentificar dentre os medicamentos de uso off label e nao aprovados, 0s

potencialmente perigosos (MPP).
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ARTIGO — VERSAO EM PORTUGUES

Os resultados deste estudo, juntamente com a discussdo dos mesmos estarao

disponibilizados no artigo, que serd submetido a revista European Journal of Pediatrics.

Titulo: MEDICAMENTOS DE USO OFF LABEL, NAO APROVADOS E
POTENCIALMENTE PERIGOSOS EM PRESCRICOES PEDIATRICAS DE UM
HOSPITAL UNIVERSITARIO NO SUL DO BRASIL

Titulo em inglés: OFF LABEL USE, UNLICENSED AND HIGH-ALERT MEDICATIONS
IN PEDIATRIC PRESCRIPTIONS OF A UNIVERSITY HOSPITAL IN SOUTHERN
BRAZIL
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Tendo em vista o problema encontrado frente a falta de formulagdes adequadas
para criangas, caberia as Agéncias Reguladoras de Medicamentos incentivar o
desenvolvimento dessas formulagbdes pela industria farmacéutica com testes de
estabilidade e tolerabilidade afim de se evitar problemas de administragcdo em menores,
como os relacionados com biodisponibilidade oral e erros de doses.

Os resultados de estudos que como este consideram a pratica clinica, mostram
os diferentes habitos de prescricdo para uma mesma populagdo e evidenciam as
classes de medicamentos que carecem de regularizagdo. Diante disso, percebe-se a
falta de incentivo em se pesquisar medicamentos de uso comum na rotina e que ja
estdo ha muito tempo em utilizagdo, sem estudos que garantam segurangca em
menores. A pesquisa dessas classes terapéuticas indicadas nos estudos deveria ser
prioridade, mas n&o fazem parte da lista de farmacos prioritarios para pesquisa pelas

principais Agéncias Reguladoras de Medicamentos, a FDA e o EMEA.

Ha algum tempo, a medicina vem trabalhando com o conceito de “medicina
baseada em evidéncia clinicas”, com isso, a existéncia de evidéncias clinicas
disponiveis sobre a utilizagdo de certos medicamentos em criangas pode ser suficiente
para estender as indica¢des de usos para esta populagdo sem necessidade de expd-las
a novos ensaios clinicos. E através dessa regularizagdo, pode-se minimizar a
responsabilidade do prescritor e demais profissionais de saude envolvidos com a

utilizagao desses medicamentos.
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ANEXOS
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ANEXO 1 - FICHA DE COLETA DE DADOS DOS PACIENTES

Dados do Paciente

Nome: Leito:
Prontuario:

Data internagao: / /

Sexo: Peso (Kg):

Idade (meses):

Doenga de base: Qual:
(sistema)
Qual:
Qual:
Motivo da internagao: Qual:
(sistema)
Qual:

Dados da Prescricao

Total de itens:
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ANEXO 2 - FICHA DE COLETA DOS DADOS DE PRESCRICAO

Medicamento

ATC

Indicagao

Form
Farm

Dose
(mg)

Via
adm

Freq
Adm

Derivag
farm

FF liquida
padron

FF
liquida
mercado
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ANEXO 3 - FICHA DE CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS

Medicamento

Classificagao
de uso FDA

Off label
Idade

Off label
Apresentagdo

Off label
Indicagao

Off label
Via adm

Off label
Dose

Off label
Intervalo
adm
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