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Resumo

Objetivos: Verificar o perfil de prescricdo de medicamentos ndo pertencentes a
selecdo de um hospital, destinados aos pacientes pediatricos e identificar reacfes
adversas (RAM) e interagbes medicamentosas envolvendo esses medicamentos.

Método: Estudo exploratorio prospectivo. Os medicamentos ndo selecionados
(MNS) foram categorizados em aprovados, off-label e n&o aprovados. Realizou-se
diariamente busca ativa de RAM por meio da leitura de prontudrios eletrénicos e checou-
se a prescricdo para a deteccdo de possiveis interacdes medicamentosas através da
base de dados Micromedex®.

Resultados: Acompanhou-se 109 pacientes em uso de MNS, os quais
corresponderam a 13,4% dos medicamentos prescritos. Classificou-se 54% como
aprovados, 12,2% como off-label e 33,8% como n&o aprovados; 5,3% representavam
potencial de interacdo. Cinco pacientes apresentaram sintomas que sugeriram ser RAM.

Conclusdo: E freqiiente a prescricio de MNS n&o aprovados na instituicdo. O
principal motivo para essa classificacdo é a falta de evidéncias cientificas de seguranca e
de eficacia em criancas. RAM foram relacionadas com o uso desses medicamentos,
portanto a atuacdo da Comissdo de Farmacia e Terapéutica na selecdo e

acompanhamento do uso dos MNS € importante para a seguranca dos pacientes.

Palavras-chaves: Medicamentos ndo selecionados, ndo aprovado, off-label,

pediatria, reacbes adversas



Abstract

Objectives: To check the profile of non-selected drugs by the hospital prescribed
for pediatric patients and to identify adverse drug reactions (ADR) and drug interactions
involving these drugs.

Methods: Exploratory prospective study. The non-selected drugs (NSD) were
categorized in licensed, off-label and unlicensed. Patients were daily monitored in order to
identify ADR by reading electronic medical records and checked the medical order for the
detection of possible drug interactions through the database Micromedex ®.

Results: The study followed 109 patients using NSD. These were 13,4% of
prescribed drugs. Among NSD, 54,0% were classified as licensed, 12,2% as off-label and
33,8% as unlicensed; 5,3% represented a potential interaction. Five patients had
symptoms that suggested being ADR.

Conclusion: It's common to prescribe unlicensed NSD. The main reason for this
classification is the lack of scientific evidence of safety and efficacy in children. ADRs were
related to the use of these drugs, so the performance of the Pharmacy and Therapeutics

Committee in selecting and monitoring the use of the NSD is important for patient safety.

Key words: Adverse drug reactions, non-selected drugs, off-label, pediatrics,

unlicensed



Introducéo

A populagdo pediatrica, durante as vérias fases de desenvolvimento, apresenta
diferencas em relac@o as fungbes hepéticas e renais devido ao amadurecimento desses
sistemas ao longo do tempo. Essas diferencas alteram a farmacocinética dos
medicamentos, implicando no seu efeito. A imaturidade do organismo associada a
predisposicdo, a hipersensibilidade e ao grande numero de medicamentos utilizados em
ambiente hospitalar expdem o0 usuario a riscos como a inefetividade terapéutica, o
desenvolvimento de reagdes adversas, interagdes medicamentosas e toxicidade [1,2].

Em ambiente hospitalar, a selecdo de medicamentos com base em evidéncias
cientificas de seguranca e eficacia, realizada pela Comissédo de Farmacia e Terapéutica,
contribui para o uso seguro e racional dos medicamentos especialmente em criancas. A
utilizacdo de medicamentos que ndo compdem a selecao favorece o uso nédo aprovado ou
off-label e o desencadeamento de eventos ndo esperados. Além disso, a falta de
informac&o quanto ao uso e efeito do medicamento na populacdo em questdo contribui
para erros de medicacao [3].

Apesar do conhecimento de que ha risco para 0s pacientes, o uso de
medicamentos nao licenciados ou em condi¢cdes que ndo sédo aprovadas (off-label) para o
tratamento de pacientes pediatricos, oncoldgicos e criticos € muito freqiiente. Isso ocorre
devido ao numero restrito de formas farmacéuticas e doses indicadas para 0 uso na
populacdo pediatrica e devido a falta de evidéncias cientificas oficiais e estudos clinicos
nessas populacdes consideradas especiais [4]. Tal uso ndo é considerado seguro, pois
implica na utilizacdo de medicamentos que ndo possuem parametros definidos de eficacia
e seguranca nesse grupo de pacientes. Em alguns casos, 0 uso esta justificado pelas
evidéncias cientificas, porém nado existe interesse comercial na realizacdo de estudos e

processos para a obtencdo da autorizagdo dos 6rgéos licenciadores [5].
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Nos Estados Unidos, cerca de 80% dos medicamentos prescritos para criangas
apresentam indicacao terapéutica ndo aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration)
[6]. Na Europa, somente 35% dos medicamentos disponiveis comercialmente sao
licenciados para esta populacao [7]. No Brasil, estudos ja verificaram a alta prevaléncia de
medicamentos de uso off-label ou nédo licenciado para criangas hospitalizadas [8-10].
Cuzzolin L et al (2006) constataram que a utilizagdo de medicamentos nas condi¢des
acima citadas € maior nas unidades de neonatologia, de tratamento intensivo e de
oncologia, entre as unidades pediatricas. [11]

O uso néo licenciado de medicamentos em criangcas favorece o aumento na
incidéncia de reacdes adversas. Bonatti e Clavenna (2009) verificaram que o risco de
desenvolvimento de reagcOes adversas em criancas hospitalizadas e que receberam, em
algum momento da internagcdo, medicamentos de uso néo licenciado foi 3,6 vezes o risco
daquelas que nao utilizaram este tipo de medicamento [12]. Entre o0s pacientes
pediatricos, os recém nascidos tém maior risco de desenvolvimento de reacdes adversas
devido a sua imaturidade fisiol6gica acompanhada do baixo peso, multiplas prescricdes e
patologias graves, relacionadas ao nascimento prematuro [13].

Este estudo de utilizacdo de medicamentos tem como obijetivos: verificar o perfil de
prescricdio de medicamentos ndo pertencentes a selecdo de um hospital escola
destinados aos pacientes das unidades pediatricas e de neonatologia; identificar possiveis
problemas relacionados ao uso destes medicamentos, como o desencadeamento de
reacdes adversas e interacfes medicamentosas; verificar se 0 medicamento néo

selecionado caracteriza-se como “potencialmente perigoso”, conferindo risco ao paciente.



Método

Realizou-se estudo exploratério prospectivo, no periodo de 1° de janeiro a 15 de
maio de 2011, nas unidades pediatricas de internacé@o geral, de terapia intensiva (UTIP),
de oncologia e de neonatologia em hospital universitario no sul do Brasil. No estudo foram
incluidos pacientes pediatricos que utilizaram medicamentos ndo disponibilizados na
selecdo do hospital (medicamentos néo selecionados), apés avaliacado pela Comissao de

Farmécia e Terapéutica da institui¢&o.

A identificagdo dos pacientes em uso de medicamentos ndo selecionados foi
realizada diariamente por meio de relatorios disponiveis no sistema informatizado do
hospital. A caracterizacdo do perfil dos pacientes e avaliagdo do uso e prescricdo dos
medicamentos foi realizada a partir da leitura nos prontuarios eletrénicos e eventuais
esclarecimentos com as equipes. A prescricdo envolvendo o medicamento nao
selecionado foi verificada uma Unica vez quanto as intera¢cées medicamentosas. Devido a
heterogeneidade das idades, os pacientes foram categorizados em diferentes faixas
etarias de acordo com o Guia do FDA: neonatos (0 a 27 dias), lactentes (28 dias a 23

meses), criancas (2 a 11 anos) e adolescentes (12 a 18 anos) [14].

Os medicamentos foram registrados utilizando a Denominagcdo Comum Brasileira
(DCB) e categorizados de acordo com a ATC (Anatomical Therapeutic Chemical).
Verificou-se a presenca de interaces medicamentosas graves e moderadas envolvendo
o medicamento em estudo e 0s demais prescritos através da base de dados
Micromedex® para a checagem de interacfes que pudessem acarretar dano ao paciente
[15]. Também foi avaliado se os medicamentos fazem parte da relagcdo dos medicamentos
potencialmente perigosos (MPP), de acordo com lista do Institute for Safe Medication

Practices, devido ao potencial risco de erros envolvendo estes medicamentos [16].
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A fim de avaliar a utilizacdo dos medicamentos ndo selecionados e classifica-los

em aprovado, off-label ou ndo aprovado, consultou-se o Bulario Eletrénico da Anvisa e/ou
o Dicionario de Especialidades Farmacéuticas (DEF), compéndios que contém
informacdes sobre os medicamentos comercializados no pais. Como alternativa a
indisponibilidade de informacdo nessas fontes, utlizou-se a bula do medicamento

referéncia em questao.

Foram considerados aprovados os medicamentos com licenga para uso na
populacdo de estudo quando prescritos de acordo com o que é preconizado pelos
compéndios citados. Os medicamentos aprovados para uso, mas prescritos de forma
diferente das informacdes oficiais em relacéo a dose, idade e indicacao terapéutica foram
classificados como off-label. Foram considerados n&o aprovados o0s medicamentos
importados, os contraindicados para criangas e aqueles cuja bula informa que nédo ha
dados de seguranca e eficacia quanto ao uso neste grupo de pacientes. Também foram
classificados como n&o aprovados os licenciados para uso que tiveram sua forma
farmacéutica modificada pela farmacia hospitalar ou pela enfermagem para a
administracdo no paciente [4, 17-19]. Os medicamentos manipulados foram excluidos
desta classificacdo, pois se aplica somente as especialidades farmacéuticas. A fonte de
informacé&o citada pelo prescritor para a solicitacdo do medicamento nao selecionado foi

classificada em priméaria, secundaria, terciaria ou como nao informada.

Os pacientes em uso dos medicamentos ndo selecionados foram acompanhados
durante todo o tempo de uso, pelo periodo maximo de 30 dias do tratamento, ou até o
momento da alta hospitalar para a verificacdo de reacdo adversa. A busca ativa por
reacdo adversa ao medicamento (RAM) foi realizada diariamente e quando detectada,
aplicou-se o algoritmo de Naranjo et al para estabelecer a causalidade entre o

medicamento e a suspeita de reacdo, classificando-a em definida, provavel, possivel ou
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duvidosa [20]. Também as reac¢des foram categorizadas quanto a previsibilidade, segundo
Rawlins e Thompson, em reacdes previsiveis (Tipo A) e raras (Tipo B) [21].

Os dados dos pacientes e os relacionados aos medicamentos foram armazenados
em banco de dados no Excel, processados no programa SPSS versdo 18.0. A analise
estatistica dos dados foi realizada utilizando o mesmo programa. Realizou-se andlise
descritiva das frequéncias absolutas e relativas, médias, e desvios padrao.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas

de Porto Alegre, projeto nimero 10-0501.
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Resultados

Durante o periodo do estudo foram acompanhados 109 pacientes em uso de
medicamentos ndo selecionados, com tempo médio de internacdo de 53,7 dias
(DP=114,8). A caracterizacdo dos pacientes esta apresentada na tabelal.

No total, foram prescritos 1.260 medicamentos, média de 11,5 itens por prescri¢cao
(DP=6,3). Os medicamentos nédo selecionados corresponderam a 13,4%, uma média de
1,5 itens por paciente. Em relacdo a prescricdo dos medicamentos ndo selecionados,
41,4% foram verificados na internagao geral, 24,9% na oncologia, 17,7% na unidade de
terapia intensiva e 16% na neonatologia.

A faixa etaria mais envolvida com a prescricdo de medicamento néo selecionado foi
a de 2 a 11 anos de idade, correspondendo aproximadamente a 37% dos pacientes. Entre
os medicamentos ndo selecionados prescritos, 4,7% (alteplase, dexmedetomidina,
cladribina, melfalano e topotecano) foram categorizados como MPP e 5,3% (aprepitanto,
clortalidona, fluoxetina, foscarnet, olanzapina e sotalol) representavam potencial de
interacdo grave ou moderada com algum outro medicamento da prescri¢ao.

Os medicamentos ndo selecionados mais prescritos e sua caracterizacdo estao
apresentados na tabela 2. Do total dos medicamentos nao selecionados,
aproximadamente 79% deles tiveram o seu uso iniciado pelos pacientes na internacéo
hospitalar; 38,5% dos medicamentos ja haviam sido utilizados anteriormente pelo
paciente. O tempo médio de uso dos medicamentos ndo selecionados foi de 4,4 dias
(minimo 1; maximo 37). Para este célculo foram excluidos os que usaram dose Unica (17
pacientes), os que faziam uso cronico (31 pacientes) e 0s que usavam por tempo
indeterminado (9 pacientes).

Observou-se que, no momento da solicitacdo do medicamento ndo selecionado,

cerca de 65% dos prescritores ndo citaram a literatura para justificar a escolha do
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medicamento e 33,5% citaram fontes terciarias. Quanto a aprovacao, 80 (54,0%)
medicamentos foram classificados como aprovados, 18 (12,2%) como off-label e 50
(33,8%) como ndo aprovados. Os medicamentos manipulados, os quais ndo foram
categorizados, representaram 12,43% (21 itens) dos medicamentos néo selecionados. O
total de 61 criangas (56%) receberam medicamentos ndo aprovados ou off-label; 42
(38,5%) receberam pelo menos um medicamento nao aprovado, 19 (16,5%) pelo menos
um medicamento off-label e 2 (1,8%) receberam ambos durante o periodo de internacao.
Os medicamentos de uso néo aprovado e off-label mais prescritos e sua caracterizacéo

estdo apresentados nas tabelas 3 e 4.

Entre os pacientes acompanhados, 5 (4,6%) apresentaram sintomas que sugeriram
ser RAM ao medicamento ndo selecionado em uso: 2 pacientes da internacao geral, 2 da
oncologia e 1 da unidade de terapia intensiva. O tempo médio de acompanhamento dos
pacientes foi de 7 dias (minimo 1 e maximo 30). A descricdo dos medicamentos

envolvidos nas suspeitas de RAM esta apresentada na tabela 5.



Tabela 1 — Caracterizacdo dos pacientes pediatricos em uso de medicamentos néo

selecionados.

Pacientes (n=109) N (%)
Sexo

Masculino 64 (58,7)
Feminino 45 (41,3)

Faixas etarias

0 a 27 dias 7 (6,4)

28 dias a 23 meses 37 (33,9)

2 all anos 40 (36,7)
12 a 18 anos 25 (22,9)
Média de idade (anos) 6 (DP=5,7)

Unidade de internacéo

Internacéo geral 45 (41,3)
Oncologia 30 (27,5)
Unidade de terapia intensiva 20 (18,3)
Neonatologia 14 (12,8)

Motivo de internacdo/Sistema

comprometido

Neoplasia 33 (30,3)
Respiratério 15 (13,8)
Prematuridade 15 (13,8)
Gastrointestinal 9 (8,3)

Outros 37 (33,8)

Total 109 (100)




Tabela 2 — Caracterizagcdo dos medicamentos nao selecionados mais frequentes
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Medicamento Classe/ATC MPP Motivo uso Interagéo Total
medicamentosa (%)
Vacina DTAP Vacinas/JO7 Néo Profilaxia Nao 6,6
(difteria + tétano +
coqueluche
acelular)
Vacina SALK Vacinas/JO7 Néo Profilaxia Néo 6,0
(poliomelite
inativada)
Vacina Vacinas/JO7 Néo Profilaxia Néo 6,0
Pneumococo 10
conjugada
Palonosetrona Antieméticos/A04  N&o Antiemético Nao 6,0
Aprepitanto Antieméticos/A04  Nao Antiemético Sim 6,0
(dexametasona,
fentanil)
Vitamina C Vitaminas/All Nao Suplementacao N&o 4,2
Vacina Vacinas/JO7 Nao Profilaxia Nao 3,6
Meningococo C
Anfotericina B antifingicos uso N&ao Infec¢éo fungica Nao 3,6

(complexo lipidico)

sistémico/J02

sistémica




Tabela 3 — Medicamentos nao selecionados de uso off-label.
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Medicamento ATC Via adm. Idade* Dose* Indicagéo * Total N (%)
Vitamina C A11GAO01 oral 1 2 (subdose) 1 7 (38,9)
Mupirocina DO6AX09 topica 1 2 1 2(11,1)

(sobredose)
Valproato de Sédio | NO3AGO1 ORAL 1 2 1 1(5,5)
(sobredose)
Ciprofloxacino S03AAQ7  oftalmico 2 2 1 1(5,5)
(sobredose)
Fluticasona spray RO1ADO08 nasal 2 1 2 1(5,5)
*1- adequado; 2- inadequado
Tabela 4 — Medicamentos nao selecionados de uso nédo aprovado.

Medicamentos (n %) Motivo de ndo aprovacao N (%)
Aprepitanto/ Aripiprazol/ Cladribina/ seguranca e eficacia ndo 41 (82,0)
Dexmedetomidina/ Flunarizina/ estabelecidas
Fluoxetina/ Melfalano/ Nitroglicerina/

Olanzapina/ Palonosetrona Sotalol/

Tizanidina/ Topotecano

Alteplase/ Fator VIII/ Foscarnet/ indisponibilidade do produto 5 (10,0)

Pancrelipase (importado)

Oseltamivir modificacdo da forma 3(6,0)
farmacéutica

Sildenafil contraindicacéo 1 (2,0%)
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Tabela 5 — Descricdo dos medicamentos ndo selecionados envolvidos em suspeitas de

reacOes adversas.

Medicamento Classificacdo Descricdo Causalidade Previsibilidade Conduta
suspeito aprovagéo RAM adotada
Acitretina Aprovado Hipomagnesemia Provavel A Continuagéo
do

tto/reposicao

de magnésio
Anfotericina B Aprovado Tremores Provéavel B Administracdo
complexo lipidico de

difenidramina

Cladribina N&o Inapeténcia Provavel A Continuagéo
aprovado do tto

Dexmedetomidina | Nao Edema palpebral  Provavel B Continuacao
aprovado do tto;

diminuicdo da

dose;

suspensao.
Vacinas Aprovadas Hipertermia Provavel A Administracao
(Haemofilus tipo B, de

DTAP e SALK) paracetamol
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Discusséao

Durante o periodo do estudo, 169 medicamentos ndo selecionados foram
aprovados pela Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) da instituicdo para uso em
pacientes de até 18 anos de idade internados nas unidades de internacdo geral, de
oncologia, de tratamento intensivo e de neonatologia. Conforme dados do hospital onde
foi realizado o estudo, a taxa de prescricdo de medicamentos nao selecionados variou de
0,61 a 0,81% nos anos de 2007 a 2010, resultando numa média de 0,68%. Do total dos
medicamentos ndo selecionados prescritos, aproximadamente 80% foi aprovado para uso
sendo cerca de 10% dos medicamentos destinados a populacdo pediatrica.

A partir da avaliagéo da utilizacdo dos medicamentos néo selecionados verificou-se
a frequéncia do uso de medicamentos aprovados (54,0%) para populacdo pediatrica,
considerando a indicacao terapéutica, faixa etaria e a dose administrada. A proporcao de
medicamentos off-label e ndo aprovados utilizados foi 12,2% e 33,8% respectivamente,
resultado que difere do encontrado em outros estudos, em que a prescricdo de
medicamentos off-label é superior aos nédo aprovados. Santos et al (2008) observaram,
em estudo envolvendo criancas de mesma faixa etaria, que 39,6% dos medicamentos
prescritos eram off-label e 5,5% néo aprovados para o uso [8]. No Reino Unido, a analise
de prescri¢cdes de criancas de até 12 anos de idade registrou a prescri¢cao de 10,5% itens
off-label e 0,3% n&o aprovados [22]. Na mesma instituicdo em que foi realizado o
presente trabalho, um estudo envolvendo pacientes de 0 a 14 anos de idade da unidade
de internacao geral caracterizou 38,9% dos medicamentos como off-label e 11,8% como
nao aprovados entre os 2026 itens pertencentes a selecdo do hospital prescritos entre
novembro de 2007 e janeiro de 2008 [10].

Uma possivel justificativa para tal resultado é o fato de que se trata de

medicamentos ndo selecionados pelo hospital. Estes medicamentos geralmente sao
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novos e recentemente disponiveis no mercado, portanto sua indicacao terapéutica, dose e
informacdes relativas a administracéo estéo restritas ao estudo clinico desenhado para o
registro do medicamento. O percentual de medicamentos ndo aprovados entre 0s
selecionados € menor em relacdo aos ndo selecionados, pois estes medicamentos
normalmente sdo escolhidos baseados em diferentes evidéncias cientificas que
sustentam o seu uso. A CFT, uma equipe multidisciplinar composta por farmacéuticos,
médicos e enfermeiros, é a responsavel pela selecdo dos medicamentos no hospital e
pela avaliacdo da solicitacdo do item que ndo faz parte da lista de medicamentos
selecionados. Portanto, questfes como indicacdo terapéutica, dose e custo/beneficio sédo
previamente avaliados para posterior liberacdo, ou ndo, do medicamento para o uso.
Além disso, o perfil de prescricdo de medicamentos esta relacionado com as doencgas que
afetam a populacédo, com peculiaridades locais e a conduta dos profissionais, havendo
variacdes regionais dentro de um mesmo pais e entre paises.

A prescricdo de medicamentos ndo aprovados e off-label € geralmente atribuida a
deficiéncia de ensaios clinicos na populacao pediatrica, devido a heterogeneidade nos
parametros farmacocinéticos e questbes éticas e legais para a pesquisa [1,8]. Essa
pratica ndo € considerada ilegal na maioria dos paises e freqientemente o uso de
medicamentos nessas condi¢cdes é o tratamento mais apropriado para o paciente ou,
muitas vezes, é a Unica alternativa [17].

As classes de medicamentos ndo selecionados mais prescritos foram os
imunobiolégicos (vacinas), os anti-eméticos, as vitaminas, 0s psicotropicos, 0s agentes
beta bloqueadores e os antifungicos e antibacterianos de uso sistémico.

As vacinas representam aproximadamente 30% do total de itens solicitados, visto
gue grande parte dos pacientes internados sdo neonatos e lactentes, grupo a que se
destina 0 maior niamero de imunizantes. As vacinas mais prescritas foram a anti-

poliomielite conjugada inativada (SALK), a triplice acelular (contra difteria, tétano e
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coqueluche acelular - DTAP) e a anti-pneumococo 10 conjugada, as quais tém o0 seu uso
preconizado pelo Ministério da Saude e s&o disponibilizadas pelo Centro de Referéncias

de Imunobiolégicos Especiais, pertencente a Secretaria da Saude do Estado [23].

Os medicamentos palonosetrona e aprepitanto, indicados para a prevencao da
émese pds quimioterapia em pacientes oncolédgicos, representaram 13% dos itens nao
selecionados. O uso desses medicamentos é considerado ndo aprovado em criancas
pelos 6rgdos licenciadores, pois ndo ha dados definidos de eficacia e seguranca nessa
populacdo. No entanto, ha evidéncias cientificas recentes que sustentam o uso.
Sepu’lveda-Vildo'sola et al realizaram um estudo randomizado envolvendo pacientes
pediatricos que demonstrou que a palonosetrona parece ser uma boa opcao de
tratamento em relagdo ao ondansetron (alternativa que consta na selecdo do hospital)
considerando custo, eficacia e incidéncia nula de rea¢cdes adversas no periodo do estudo
[24]. Quanto ao aprepitanto, um estudo randomizado, duplo cego cuja populacédo era de
pacientes de 11 a 19 anos de idade, concluiu que o aprepitanto em associacdo com a
dexametasona e com o ondansetron € bem tolerado e aumenta a eficacia do tratamento
guando comparado ao grupo controle, em uso somente da dexametasona e do
ondansentron. Segundo os autores, ndo houve diferenca significativa entre os grupos

provavelmente devido ao numero reduzido de pacientes envolvidos [25].

Diante dos resultados acima citados e da frequéncia com que esses medicamentos
sdo prescritos e aprovados para uso pela Comissdo de Farméacia e Terapéutica do
hospital, sugere-se que o item “palonosetrona” passe por uma avaliacdo e que a
possibilidade de sua inclusdo na lista de medicamentos selecionados seja considerada
para 0 uso em pacientes oncoldgicos, inclusive em criancas. Quanto ao aprepitanto,
acredita-se que sao necessarias mais evidéncias da sua seguranca e eficacia para

justificar seu uso na populacao pediatrica.
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A falta de evidéncias cientificas relacionadas a eficacia e a seguranca dos
medicamentos na populacdo pediatrica (82,0%), seguida da utilizacdo de medicamentos
importados (10,0%) foram os principais motivos para a classificagdo dos medicamentos
nao selecionados como “ndo aprovados”. T’ Jong et al (2002), O’ Donnell et al (2002) e
Hsien et al (2008) observaram a frequencia elevada da modificagdo da forma
farmacéutica dos medicamentos para permitir e/ou facilitar a sua administragdo na
populacdo pediatrica. Tal pratica implica em alteragdo farmacocinética e por isso é um

uso considerado “ndo aprovado” [19, 26, 27].

Durante o periodo do estudo, o Unico medicamento ndo selecionado que sofreu
modificacdo da sua forma farmacéutica original foi o fosfato de oseltamivir, prescrito para
profilaxia para o virus Influenza A, correspondendo a 1,8% dos medicamentos néo
selecionados prescritos. Apesar da existéncia do medicamento na forma de suspensao
para o uso em criancas a partir de 1 ano de idade, a preparacdo extemporanea a partir
das capsulas de oseltamivir € a conduta indicada pelo Ministério da Saude visto a
indisponibilidade da suspensdo no mercado atualmente. No caso deste medicamento, as
instrucdes para o preparo da solucdo sdo disponibilizadas pelo préprio fabricante do
produto, entretanto para a maioria das formulacbes extemporaneas preparadas ndo ha
informacdes disponiveis. A qualidade da formulacdo depende de diversos fatores que
devem ser considerados no momento do preparo: precisdo de dose (principalmente
guando se trata de doses muito pequenas); estabilidade fisica, quimica e microbiologica;
técnicas de manipulacdo; armazenamento. Além disso, ndo ha métodos que garantam a
gualidade da formulacéo e sao raros os estudos que comprovam a sua biodisponibilidade
e bioequivaléncia na populacao pediéatrica [28-30].

Do total de 18 medicamentos néo selecionados de uso off-label, 15 (83,3%) foram
assim classificados porque a dose prescrita era inferior ou superior a dose indicada na

bula do produto. Outros estudos também citam a dose como a razdo mais frequente para
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a classificacdo dos medicamentos como off-label, inclusive o estudo realizado por Santos
et al (2008) no nordeste do pais [8, 19, 22]. O’ Donnell et al (2002) apontam como motivo
mais comum a indicacdo do medicamento, comumente diferente do que € aprovado para
uso [26]. A prescricao de medicamentos na condicao off-label teve maior incidéncia nas

unidades de internacéo geral e de neonatologia.

Entre os medicamentos classificados como off-label, os antimicrobianos de uso
sistémico tem sido citados por diferentes estudos como a classe mais frequente [13, 22,
27]. No presente estudo, o imipenem associado com a cilastatina teve sua dose maxima
diaria recomendada de 2 gramas ultrapassada, sendo administrado aproximadamente 3,5
gramas; a anfotericina B complexo lipidico, ao contrario, foi prescrita abaixo da dose
minima recomendada. Ainda em relacdo a dose, classificou-se como off-label o uso de
vitamina C para pacientes neonatos, pois a dose prescrita foi inferior a minima diaria
recomendada de 30 mg; neste caso a utilizacdo ndo é considerada inapropriada, pois
trata-se de suplementacdo vitaminica e nado confere risco ao paciente. Quanto a
indicacdo, constatou-se a utlizacdo de divalproato de sédio para o tratamento de
encefalopatia, enquanto a aprovacdo para O USO em criancas € somente para 0O
tratamento de epilepsia a partir dos 10 anos de idade. Observou-se também a
administracao de vacina contra meningococo C em paciente hepatopata imunodeprimida,

guadro no qual a aplicacdo da vacina nao € indicada.

A checagem da prescricdo médica através da base de dados Micromedex revelou
baixo numero de interaces medicamentosas, todas classificadas como moderadas. Este
tipo de interacdo normalmente tem o seu efeito controlado por meio do ajuste de doses ou
do intervalo de administracdo dos medicamentos. No presente estudo, sdo exemplos
deste tipo de interacdo: o uso concomitante dos medicamentos sotalol e ibuprofeno,
resultando em diminuicdo do efeito hipotensor do sotalol e dos medicamentos olanzapina

e valproato de soédio, o qual provoca reducdo das concentragfes plasmaticas da
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olanzapina. Além de interagdes ditas “prejudiciais”, que aumentam exageradamente ou
antagonizam os efeitos farmacologicos, ha interacdes que melhoram a resposta
terapéutica ou diminuem a incidéncia de efeitos adversos pelo uso concomitante. A
utilizagdo conjunta da dexametasona e do o aprepitanto, observada no local de estudo,
representa maior controle dos episodios de émese nos pacientes oncoldgicos, conforme
estudo cientifico randomizado; a associacdo de medicamentos como a clortalidona e o

captopril, por somacao de efeitos, permite maior controle da hipertensé&o arterial [25, 31].

O uso de medicamentos ndo aprovados ou off-label contribui para o0 aumento na
incidéncia de reacdes adversas em pacientes pediatricos hospitalizados, que pode variar
de 1,5% a 20% [12]. Em estudo realizado por Santos et al (2008), de 160 criancas
hospitalizadas que faziam uso de medicamentos off-label, o total de 34 reacdes adversas
foram detectadas em 26 (16,3%) criancas, sendo a incidéncia de RAM de 12,5% [8]. Gil et
al (1995) verificou 76 reacdes adversas em um total de 899 pacientes internados na
unidade de terapia intensiva pediatrica e dos 35 medicamentos envolvidos, 25 (71,4%)
foram utilizados de forma off-label quanto a idade, dose ou indicacédo e 1 (4%) néo era
aprovado [32]. Estudos incluidos na revisdo sistematica realizada por Santos e Coelho
(2004) apontam que a ocorréncia de reacdes adversas na populacdo pediatrica esta
diretamente relacionada com o numero de medicamentos administrados e com o periodo
de internacdo. Constatou-se maior incidéncia de reacdes adversas na faixa etaria de 0 a
24 meses, sendo mais frequentes no sexo feminino [33]. Estes estudos foram realizados
tendo em vista os medicamentos selecionados da instituicAo na qual a pesquisa foi

realizada.

No presente estudo, foram detectadas 5 reacdes adversas cujo medicamento
suspeito foi um ndo selecionado. Dessas reacfes, 2 (40%) estavam relacionadas com o
uso de medicamentos ndo aprovados; nenhuma foi associada com o uso off-label. Entre

os medicamentos envolvidos nas reacbes, a dexmedetomidina, um sedativo de
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administracdo endovenosa, e o0 agente antineoplasico cladribina fazem parte dos MPP
[16]. Este é um fator que contribui para o desenvolvimento de reacfes adversas,
principalmente em criangas, pois se trata de um medicamento com maior suscetibilidade
de causar dano ao paciente por geralmente estar envolvido em erros de medicacao.
Segundo o Institute of Health Care Improvement (IHI), cerca de 58% dos danos causados
pelos medicamentos em hospitais estéo relacionados com os MPP [10].

O numero de reacdes adversas detectadas foi baixo devido ao numero de
pacientes envolvidos no estudo e a subnotificacdo de sintomas apresentados/relatados
pelos pacientes por parte dos profissionais de saude. A deteccdo de RAM também
depende do envolvimento dos profissionais de saude e do tipo da reagéo; aquelas mais
evidentes, como as que acometem o sistema gastrointestinal e as dermatologicas sao as
mais diagnosticadas [33]. Estima-se que no processo de notificacdo espontanea, cerca de
6% das RAM sao relatadas [34].

A notificacdo de reacdes adversas permite a deteccao de reacdes desconhecidas e
inesperadas, de casos de inefetividade e de toxicidade e a identificacdo de grupos mais
suscetiveis a reacdes adversas. Assim, auxilia na avaliacdo e na tomada de decisdes por
parte dos oOrgaos reguladores para a prevencdo de problemas relacionados aos
medicamentos. Falta de conhecimento e de comprometimento, sentimento de culpa pelo
desencadeamento da reacdo e medo de punicdo sao fatores que tém contribuido para a
subnotificacdo pelos profissionais [35].

O estudo apresenta o0s seguintes fatores limitantes: o periodo maximo de
acompanhamento estabelecido de 30 dias, ndo permitindo a deteccdo de reacbes de
inicio tardio; a subnotificacdo de reacdes adversas, pois nao reflete de forma fidedigna a
incidéncia de RAM; tempo de duracao do estudo, pois 0s pacientes que passaram a fazer
parte do estudo préximo da data final de coleta foram parcialmente acompanhados;

namero reduzido de pacientes envolvidos, pois foram considerados somente 0s usuarios
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de medicamentos ndo selecionados pelo hospital. Apesar destas limitacdes o estudo é
vélido na medida em que pode subsidiar algumas acées em relacdo aos medicamentos

nao selecionados.
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Concluséao

Grande parte da terapéutica farmacoldgica aplicada as criancas baseia-se na
extrapolacdo das informacdes que levaram a aprovacdo do registro de medicamentos
para uso em adultos. E devido a falta de evidéncias cientificas de seguranca e de eficacia
dos medicamentos na populacdo pediatrica que uma parcela significativa dos
medicamentos ndo selecionados é de uso ndo aprovado nessa populacdo. Estudos
demonstram relacdo entre o uso de medicamentos nédo aprovados e off-label com o
desencadeamento de reacdes adversas; 2 reacdes entre as 5 observadas tém relacao
com o uso de medicamentos na condicdo ndo aprovada. Além disso, potenciais
interagcdes medicamentosas e possiveis erros de medicacdo podem estar relacionados a
esses medicamentos, por exemplo devido ao desconhecimento do perfil farmacocinético e
dos cuidados de administracdo em criancas. Diante disso, é importante a atuacdo da CFT
na avaliacdo e selecdo dos medicamentos para uso hospitalar, principalmente em
criancas, assim como a insercao do farmacéutico hospitalar para 0 acompanhamento da

prescricdo e do uso dos medicamentos para a garantia da seguranca do paciente.
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