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Resumo

Obijetivo: A prescricdo de medicamentos off-label é inevitavel na préatica clinica neonatal e pediatrica e seu uso pode
representar riscos. Este estudo foi conduzido para caracterizar o perfil epidemiolégico dos medicamentos off-label
e/ou ndo licenciados prescritos para pacientes de uma unidade de terapia intensiva neonatal de um hospital
exclusivamente pediatrico do Brasil de alta complexidade. Métodos: estudo descritivo e transversal, incluindo todas as
prescrigdes médicas do ano de 2019. Os dados foram expressos em média e mediana, ou frequéncia absoluta e
relativa. Resultados: foram registrados 24.787 itens de prescricdo referentes a 102 medicamentos. Destes, 58% eram
off-label e 25% ndo licenciados. As classes de medicamentos mais prescritas foram os anti-infecciosos e o0s
medicamentos do sistema nervoso central. Além disso, 12% se classificaram como medicamentos de alta vigilancia,
destacando-se o fentanil (51,0%) como principal farmaco. Conclusdo: este estudo reforca a importancia do
farmacéutico como um vigilante fundamental na compreenséo do perfil epidemiol6gico dos medicamentos utilizados
na neonatologia e das potenciais reaces adversas que estes medicamentos podem causar.

Palavras-chave: Recém-nascido; Uso off-label; Unidades de Terapia Intensiva neonatal.

Abstract

Obijective: The off-label drug prescription is unavoidable in neonatal and pediatric clinical practice and its use may
result risks. This study was conducted to characterize the epidemiological profile of off-label and/or unlicensed drugs
prescribed to patients in a neonatal intensive care unit of a high-complexity exclusively pediatric hospital in Brazil.
Methods: descriptive and cross-sectional study, including all medical prescriptions for the year 2019. Data were
expressed as mean and median, or absolute and relative frequency. Results: 24,787 prescription items were recorded
for 102 medications. Of these, 58% were off-label and 25% unlicensed. The most prescribed drug classes were anti-
infective and central nervous system drugs. Moreover, 12% were classified as high-surveillance drugs, principally
fentanyl (51.0%) as the main drug. Conclusion: this study reinforces the importance of the pharmacist as a
fundamental strategy in understanding the epidemiological profile of drugs used in neonatology and the potential
adverse reactions that these drugs can cause.

Keywords: Newborn; Off-label use; Intensive Care Units, neonatal.
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Resumen

Objetivo: La prescripcion de medicamentos no autorizados es inevitable en la practica clinica neonatal y pediatrica y
su uso puede plantear riesgos. Este estudio se realiz6 para caracterizar el perfil epidemiolégico de medicamentos off-
label y/o sin licencia prescritos a pacientes en una unidad de cuidados intensivos neonatales de un hospital
exclusivamente pediatrico de alta complejidad en Brasil. Métodos: estudio descriptivo y transversal, que incluyd todas
las prescripciones médicas del afio 2019. Los datos se expresaron como media y mediana, o frecuencia absoluta y
relativa. Resultados: Se registraron 24.787 prescripciones para 102 medicamentos. De estos, el 58% no estaban
aprobados y el 25% no tenian licencia. Las clases de medicamentos mas recetadas fueron los antiinfecciosos y los
medicamentos para el sistema nervioso central. Ademas, el 12% fueron clasificados como medicamentos de alto
riesgo, siendo el fentanilo (51,0%) el principal farmaco. Conclusién: este estudio refuerza la importancia del
farmacéutico como observador fundamental en la comprension del perfil epidemiolégico de los medicamentos
utilizados en neonatologia y las posibles reacciones adversas que estos medicamentos pueden provocar.

Palabras clave: Recién nacido; Uso no autorizado; Unidades de Cuidado Intensivo neonatal.

1. Introducéo

Os recém-nascidos (RN) representam uma populagdo de pacientes com preocupacdes especiais em relacdo a terapia
medicamentosa. A prematuridade e o baixo peso ao nascer, composi¢do corporal, adaptacGes fisiologicas, atividade de
transportadores de farmacos e sensibilidade aos receptores e metabolismo causam um efeito significativo na farmacocinética e
farmacodindmica de muitos medicamentos, tornando sua administragdo um processo critico (Allegaert & van den Anker,
2014).

Os RN admitidos em uma unidade de terapia intensiva (UTI) neonatal geralmente recebem medicaces que ndo tem
comprovacéo de eficacia e de seguranca devido a um ndmero limitado de estudos direcionados a essa populacéo alvo (Costa et
al., 2009; Laforgia et al., 2014). Portanto, muitos medicamentos sdo utilizados na neonatologia de forma off-label, que,
segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), é caracterizado como o0 uso que ndo consta em bula e que é
diferente das informagdes da licenca concedida pela Agéncia para a utilizagdo (ANVISA, 2005). J& os medicamentos nao
licenciados sdo aqueles que ndo possuem registro junto ao 6rgdo regulador ou que foram manufaturados ou modificados em
hospital (Ferreira et al., 2012).

O objetivo desse estudo foi delinear o perfil epidemioldgico de prescricdo dos medicamentos off-label e/ou nédo
licenciados na UTI neonatal de um hospital de alta complexidade. A partir dos resultados é possivel direcionar as atividades do
farmacéutico clinico para promog¢do de acGes de seguranga sobre esses medicamentos, como por exemplo, orientagdes para
enfermagem, no sentido de prevenir erros de administracdo; elaboragdo de material informativo (guia, manual, boletins) e
sugestdes de melhorias de processo (double-check, padronizagdo de novos farmacos, revisdo de doses) (ANVISA, 2005;
Blanco-Reina et al., 2016; Carvalho et al., 2012; Kalikstad et al., 2010; Mason et al., 2012).

2. Metodologia

Este € um estudo com delineamento transversal, retrospectivo e de analise documental (Estrela, 2018; Gil, 2002;
Merchén-Hamann & Tauil, 2021; Pereira et al., 2018; Toassi & Petry, 2021). A anélise do uso de medicamentos off-label e ndo
licenciados foi referente ao ano de 2019, realizada na UTI neonatal do Hospital Pequeno Principe, em Curitiba-Parand, a qual
conta com 20 leitos. A maioria dos pacientes admitidos nesta unidade apresentam uma doenga de base cardiaca, e 0s principais
diagnésticos sdo bronquiolite complicada e sepse neonatal precoce ou tardia. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica do Hospital Pequeno Principe, Brasil (protocolo No. CAAE 33774920.6.0000.0097).

A coleta de dados foi conduzida entre janeiro a dezembro de 2019, sendo extraidos os seguintes dados: identificacao
do paciente, nome do medicamento (conforme cadastro do hospital), forma farmacéutica e posologia.

Foram incluidos todos os medicamentos prescritos nesta UTI, inclusive os de prescrigdo “se necessario” e todas as

formas farmacéuticas.
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Apo6s a coleta de dados, os medicamentos foram distribuidos de acordo com a classificagdo ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical Code), que considera os sistemas ou 6rgdos, bem como os medicamentos prescritos foram obtidos por
meio de relatorios informatizados do sistema de prescrigdo eletronica.

Para a avaliacdo do uso de medicamentos off-label e ndo licenciados foram utilizadas as bulas dos medicamentos
disponiveis no Bulario da Anvisa ou bulas dos medicamentos de referéncia, da industria detentora do registro. Sendo que para
as medicacdes off-label consideramos apenas o fator idade. Além disso, para os medicamentos classificados como off-label e
ndo licenciados para a indicacdo em neonatologia, foi acessado duas literaturas (Micromedex Neofax e Handbook Pediatric
and Neonatology) consideradas altamente recomendaveis para consulta de uso e dose de medicamentos em neonatologia
(Taketomo et al., 2010). A coleta de dados foi realizada no Microsoft Excel 2017 e os resultados foram apresentados por meio
de analise descritiva. Para esta pesquisa foi dispensado a aplicacdo do TCLE, tendo em vista que € uma pesquisa retrospectiva
de anélise de relatorios de uso de medicamentos.

3. Resultados

Foi registrado um total de 24.787 itens de prescricdo que corresponderam a 102 medicamentos prescritos a 334
pacientes internados na UTI Neonatal. Com base na distribui¢do de Pareto observou-se que 20% dos medicamentos (n = 30)
representaram 80% das prescri¢fes (Arnold & Moore, 1897). A taxa de ocupagdo neste periodo foi de 89,19%.

Dos 102 medicamentos, 58% (n=59) foram considerados off-label e 25% (n=25) como nédo licenciados. Sendo que
destes, 38% eram via oral ou por sonda gastroenteral, enquanto 34% eram intravenosos. Dos medicamentos off-label (n=59),
35,5% (n=21) ndo constavam no handbook (Taketomo et al., 2010) e 48,2% (n=28) ndo constavam no Micromedex/neofax
(Micromedex®, 2006). Ja os ndo licenciados, 44% (n=11) ndo estavam listados no handbook e 52% (h=13) ndo tinha
referéncia no Micromedex/neofax.

De acordo com a classificagdo ATC nivel 1, os medicamentos do grupo J (anti-infecciosos para uso sistémico) e 0s
medicamentos do grupo N (sistema nervoso) foram os mais prescritos, seguidos pelos medicamentos do grupo C (aparelho

cardiovascular) e grupo A (trato alimentar e metabolismo), com 36,3%, 14,7%, 12,7% e 12,7%, respectivamente (Figura 1).
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Figura 1 - Classificagdo ATC dos medicamentos mais prescritos.
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Conforme a classificagdo ATC nivel 5, 0 medicamento mais prescrito do total de itens de prescri¢do foram a dipirona
(10,4%), polivitaminicos (8,8%) e fentanil (6,8%) (Figura 2A).

Figura 2 - Medicamentos mais prescritos na unidade de terapia intensiva neonatal (A) e Medicamentos de alta vigilancia mais

prescritos (B).
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Com relacéo aos medicamentos de alta vigilancia (MAV), 12% dos 102 se classificam como MAV, destacando-se o

fentanil (51,0%) midazolam (13,7%)

e metadona (9,1%) (Figura 2B).

Outros medicamentos de alta vigilancia presentes, mas prescritos em menor frequéncia foram a heparina, enoxaparina,

insulina NPH, insulina regular, morfina, noradrenalina, dobutamina e milrinona.

As reacGes adversas mais prevalentes dos medicamentos mais prescritos na UTI neonatal em estudo estdo

sumarizadas na Figura 3. As informacdes sobre as principais reacdes adversas foram obtidas pelo VigiAccess (OMS) (WHO,

2021). Destes, de acordo com o VigiAccess, 0s que tiveram maior nimero de reacdes adversas relatadas sdo vancomicina
(n=478), ampicilina (n=434), fentanil (n=346) e salbutamol (n=313). (Dados coletados até 08 de junho de 2021).

Figura 3 - ReacBes adversas mais comuns e pardmetros de monitorizagdo dos medicamentos prescritos na UTI neonatal.

Classe ATC Medicamento

Ampicilina

Antiinfecciosos Meropenem

Reacdes mais comuns

Monitorizacdo
-

Convulsges (altas doses); Prolongamento dos tempos de sangramento (alteracao
| do coagulograma) em RNs com IG entre 33 e 41 semanas (doses 50-100 mg/kg a
cada 12h) e RNs com extremo baixo peso. Hipersensibilidade (rara)

Fungéo renal, hepatica e hematopoiética (tratamentos

prolongados).

Diarréia (4%), nausea/vomitos (1%) e rash (2%). Pode causar inflamagao no local
da injecdo. Aumento do risco de colite pseudomembranosa.

}_.

Monitorar periodicamente hemograma (para trombocitose e
eosinofilia) e transaminases (fungao hepatica).

|

Vancomicina

de medicamentos nefrotoxicos. Rash (Sindrome do homem vermelho): Pode ser
evitada com tempo de infus&o aumentado (min 1h). Neutropenia: Reportado apés
administragéo prolongada (>3 semanas). Flebite: Pode ser minimizado por infusdo
lenta e diluico da droga.

Nefrotoxicidade e ototoxicidade: Risco aumentado se estiver em uso concomitante

>

Fungé&o auditiva; Fungdo renal, contagem de leucécitos;
reagdes infusionais.
Nivel sérico; AUCIMIC.

—>[ Fenobarbital ]—»[ Sedacao, risco de depressao respiratéria, irritante & administragdo intravenosa. l—>

Monoterapia controla as crises em 43 a 85% dos neonatos
afetados. Adicionar uma segunda droga (fenitoina ou
lorazepam) é frequentemente necesséario. Monitorizacao
sérica. Sinais de extravasamento/flebite.

Risco de depresséo respiratdria. Rigidez tordcica, ocasionalmente associada com
laringoespasmo. Retencdo urinaria pode ocorrer quando usado infusdes
continuas. Sintomas de abstinéncia foram reportados em pacientes tratados com
infusdo continua por 5 dias ou periodo superior.

SNC —s
Alprostadil
P
Sistema

Cardiovascular

Furosemida

Quando usado para controle das crises convulsivas, 50% dos neonatos nascidos a
termo tém perda de peso e relato de déficit no controle oromotor. Pode levar a
quadro de acidose metabdlica.

—

[
Metadona J——[ Constipagdo, nausea, vomito, retencdo urinaria. Risco de prolongamento QTC }——-[

Status respiratdrio e cardiovascular. Observar distensao
abdominal; rigidez muscular.

)
)

Sistema respiratério, sistema nervoso central e
cardiovascular.

Sinais de hipertermia. Monitorar bicarbonato sérico durante
tratamento,

Comuns (6-15%): Apneia, hipotenséo, febre, leucocitose, flushing cutaneo,
bradicardia. Hipocalemia (reportada em terapias acima de 20 dias). Alteragfes
musculoesqueléticas podem ocorrer em terapias de longo prazo (acima de 3
meses). Estas mudancas resolvem-se semanas apés a descontinuagéo da terapia.

Hiponatremia. Nefrocalcinose e nefrolitiase pode ocorrer devido a excrecdo
aumentada de célcio via renal, sendo reportado principalmente em neonatos
pré-termos. Pode ocorrer deslocamento da bilirrubina dos sitios de ligagdo com a
albumina quando usado por periodos prolongados.

Presséo arterial. Sinais e sintomas de hiperplasia antral e
obstrugdo gastrica em neonatos quando periodo de
administragao superior a 120 horas.

Eletrolitos, diurese e fungéo renal periodicamente durante
a terapia.

Sistema
Respiratdrio

Salbutamol H

Taguicardia, arritmia, tremor, hipocalemia e irritabilidade.

F_.

ECG. Considerar nao administrar quando FC superior a

180 bpm. Potassio sérico.

Nota: Dados obtidos do Micromedex (Micromedex®, 2006). Fonte: Autores (2019).

4. Discussao

A imaturidade fisiol6gica dos neonatos compromete a absorcao e a distribuicdo de farmacos devido a composi¢édo dos

compartimentos corporais e conteldo de agua, ligacdo de proteinas, fatores hemodindmicos e metabolismo de drogas

(clearance renal ou hepatico). Justamente por isso, ha a necessidade de estudos direcionados para essa populagdo, contudo este
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nGmero ainda é muito limitado, resultando em uso de grande parte de medicamentos como off-label ou néo licenciados (Gore
etal., 2017).

Dos 102 medicamentos, 58% (n=59) foram considerados off-label e 25% (n=25) como néo licenciados, diferindo do
estudo de Yue et al (2020), que relatou que 21% dos 81 produtos usados eram off-label. Contudo no estudo de Yue et al
(2020), os medicamentos com finalidade de nutricdo e medicamentos que atuam no SNC foram excluidos.

Dentre os medicamentos listados no presente estudo, destaca-se a dipirona, que é classicamente uma medicacdo nao
aprovada pela FDA, devido ao risco de induzir anemia aplasica e agranulocitose. Além disso, é frequentemente prescrita e
empregada em pacientes de UTI, pela sua disponibilidade para uso intravenoso, o que favorece sua prescricdo em pacientes
hospitalizados. Tradicionalmente, tem sido prescrita e utilizada em pacientes com febre refratéria e para analgesia (Isik et al.,
2014). Na UTI neonatal do hospital em estudo, a dipirona esta associada a um grande ndmero de prescri¢6es, devido a ser
prescrita como “se necessario”, sendo muitas vezes ndo utilizada. O estudo de L. Dos Santos, I. Heineck encontrou resultados
semelhantes (27%), incluindo os “se necessario” e pacientes pds-cirdrgicos (Dos Santos & Heineck, 2012).

Similar a estudos anteriores, este estudo traz 0os medicamentos do sistema nervoso central como o segundo grupo
farmacoldgico mais prescrito como off-label. Possivelmente pela UTI neonatal do hospital Pequeno Principe possuir
caracteristica cirdrgica e ter pacientes com complicagdes neuroldgicas pos-natal, sendo relativamente comum a prescricéo de
sedoanalgesia e anticonvulsivantes.

Similar ao estudo de Girardi et al (2017) e Hsieh et al (2014), o fentanil foi o mais prevalente nos prescri¢Ges, por
estar preconizado no protocolo institucional, bem como pela recomendacdo por algumas diretrizes internacionais de
neonatologia e pediatria, apesar da fraca evidéncia para seu uso (Ancora et al., 2019; Bellu R, 2021). O fentanil € aprovado
para uso em criangas > 2 anos para ac¢do analgésica de curta duracdo durante os periodos anestésicos, pré-medicacdo, inducdo e
manutencéo, e no pos-operatério imediato conforme a necessidade. Contudo, este farmaco ndo é aprovado para uso fora do
periodo perioperatério para dor ou sedagdo, ou em criangas fora da sala cirdrgica (Taketomo et al., 2010).

A alta prevaléncia de infeccBes neonatais tardias por Staphylococcus coagulase-negativa explica o uso frequente de
vancomicina em unidades neonatais, com destaque a UTI do hospital de estudo. O S. epidermidis é a espécie mais encontrada
deste género, com resisténcia in vitro predominante a oxacilina/meticilina, confirmada em perfis de sensibilidade in vitro. A
vancomicina é um antibacteriano glicopeptideo indicado no tratamento de infecgdes causadas por espécies de Staphylococcus
resistentes a oxacilina/meticilina (Pinheiro et al., 2014; Srinivasan et al., 2002).

Girardi et al. (2017), encontraram como medicamento mais prescrito a ampicilina (97,1%), podendo em algum
momento ser prescrita vancomicina em 35% dos casos (5° antimicrobiano mais prescrito). Em termos de classe ATC, 0s
antimicrobianos foram os medicamentos mais prescritos, principalmente ampicilina e amicacina. Na sequéncia 0s autores
relataram a prescri¢do de medicamentos para analgesia (2°), cardiovascular (3°) e para o sistema respiratorio (6°) (Girardi et al.,
2017). O estudo de Hsieh (2014) teve entre os dez medicamentos mais prescritos ampicilina, gentamicina, vancomicina,
fentanil, dopamina e midazolam. Apenas 35% tinha aprovacéo pelo FDA (ou seja, ndo eram off-label) (Hsieh et al., 2014).

A via de administragdo mais utilizada por essa populacdo no estudo foi a via oral (38%), seguida pela intravenosa
(34%), diferindo do estudo de Yue et al (2020) em que a maior medicamentos (62%) apresentavam-se para via endovenosa,
seguido pela via oral (26%). Entretanto, uma das maiores dificuldades em administrar medicamentos via oral para neonatos é a
habilidade de ingerir, mesmo formas farmacéuticas como xaropes (O’Brien et al., 2019). Pacientes que possuem sondas para
nutricdo e dieta, além de medicamentos, precisam recebé-los na forma liquida, que pode ser conseguido por preparacoes
extemporaneas ou soluc@es utilizando formas sélidas do medicamento mais um diluente, que pode ser agua destilada. Muitas
vezes a sonda precisa ser lavada entre as medicac@es, a fim de evitar qualquer residuo, ou entre medicacéo e alimento (Engle &
Hannawa, 1999; O’Brien et al., 2019; Yue et al., 2020).
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No estudo de Yue et al (2020), 81 produtos foram usados, dos quais 21% em off-label. Foram excluidos os
medicamentos com finalidade de nutricdo e medicamentos que atuam no SNC ndo foram citados. O medicamento mais
prescrito foi a vitamina K, usada na condicdo de prematuridade. Os pré-termos receberam 53% de medicamentos off-label. A
maior parte deles eram antimicrobianos, sendo a vancomicina a mais utilizada nos neonatos pré-termos. No entanto, assim
como no nosso estudo, as vitaminas estavam entre os medicamentos mais prescritos, principalmente para 0s neonatos pré-
termos.

O ambiente hospitalar é passivel de mortes, dentre as quais podem ser mortes preveniveis. Erros de utilizacdo de
medicamentos sd0 numerosos e na maioria das vezes sdo suscetiveis a prevencdo. Todo esse processo deve envolver uma
equipe multiprofissional, que deve atuar integrada nas etapas de selecdo, gestdo, prescrigdo, dispensacdo e administracdo de
medicamentos (Zheng et al., 2018), sem esquecer da identificagdo, monitoramento e acompanhamento de rea¢fes adversas
medicamentosas (Nunes et al., 2008). O farmacéutico clinico tem papel essencial nessa dindmica de trabalho multiprofissional,
sendo responsavel por garantir regimes posologicos adequados, além da preparagdo, armazenamento e a administragdo correta
dos medicamentos, bem como o monitoramento dos parametros necessarios para garantir a efetividade e prevenir as
toxicidades (Nunes et al., 2008; Rostas, 2018; Stewart et al., 2007).

5. Concluséao

O estudo demonstrou que os principais medicamentos off-label ou ndo licenciados na UTI neonatal pesquisada foram
0s medicamentos com ac¢ao no sistema nervoso central e anti-infecciosos. Assim, reforga-se a importancia da compreensdo do
perfil epidemiolégico e o papel da equipe multiprofissional nesta unidade, principalmente do farmacéutico que tem uma agéo
essencial para a avaliacdo do risco-beneficio destes medicamentos. E essencial o desenvolvimento profissional continuo e o
acesso as melhores evidéncias disponiveis para permitir que o farmacéutico clinico tome as decisGes mais assertivas sobre
prescricOes off-label pediatricas. Por fim, sugere-se para trabalhos futuros, a projecéo de estudos como este em outros hospitais

para verificar se 0 mesmo perfil de medicamentos seria reprodutivel.
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