PERFIL DAS PRESCRICOES DE
ANTIMICROBIANOS EM REGIME OFF- LABEL
PARA CRIANCAS EM HOSPITAL UNIVERSITARIO

OFF-LABEL PRESCRIBING OF ANTIBIOTICS FOR
CHILDREN IN A UNIVERSITY HOSPITAL

PERFIL DE PRESCRIPCIONES DE AGENTES ANTIBACTERIANOS EN
REGIMEN OFF-LABLE PARA NINOS EN HOSPITAL UNIVERSITARIO

RESUMO

Objetivo: Descrever o perfil de prescricio de antimicrobianos em regime off-label na populacio
pedidtrica de um Hospital Universitario, identificando os subgrupos terapéuticos, as indicagdes, as posologias
mais frequentes, bem como a faixa etdria dos pacientes envolvidos.

Metodologia: Estudo descritivo, quantitativo e retrospectivo das prescrigdes médicas da unidade de
internagdo pedidtrica do hospital, utilizando a técnica de pesquisa documental. Os dados foram
coletados de 246 controles de prescricao de antimicrobianos (formuldrios especificos da Comissao de
Controle de Infeccao Hospitalar) do periodo de janeiro a dezembro de 2008. O formuldrio especifico utilizado
na pesquisa para coleta das varidveis estudadas foi elaborado pelos pesquisadores. Os farmacos identificados
foram classificados de acordo com o Sistema Anatdémico e Terapéutico Quimico. Para identificar o regime
off-label, consultou-se o buldrio on line da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria.

Resultados: Tratando-se de prescri¢io de antimicrobianos em regime off-label, a frequéncia do uso foi de
13,5%, considerando-se indicacdo e posologia pedidtricas nio autorizadas na bula. Contudo, considerando-se os
usos em termos diferentes do recomendado nas bulas, incluindo dose, a frequéncia atingu 35%. A maior frequéncia
de uso off-label foi encontrada para lactentes. A subclasse terapéutica mais prescrita foi a das cefalosporinas.

Conclusio: Verificou-se uma frequéncia significativa de prescri¢oes de antimicrobianos em regime off-
label para pacientes lactentes, e o maior problema relacionado 4 seguranca da farmacoterapia foi a sobredose,
especialmente nos pacientes com idades entre 29 dias e dois anos.

Descritores: Prescri¢io de medicamentos, Uso de medicamentos, Agentes antibacterianos.

ABSTRACT:

Objective: To describe the profile of off-label prescribing of antibiotics for children in a university
hospital, identifying therapeutic subgroups, indications and the most frequent dosages, as well as the age of
the patients.

Methods: It was a descriptive, quantitative and retrospective study on prescribing of antibiotics in the
paediatric unit at hospital, using the technique of documentary research. Data were obtained from 246
prescribing controls of antibiotics (Committee of hospital infection control), during the period analized
(January to December, 2008). A specific spreadsheet was developed by the researchers to obtain the variables.
The drugs were classified according to the Anatomical and Therapeutic Chemical System. To identify the off-
label prescribing, it was consulted the database from National Agency of Health Surveillance.

Results: The frequency on off-label prescribing of antibiotics was 13.5%, considering only paediatric
indications and dosage. However, considering all uses, the frequency achieved was 35%. The highest frequency
of off-label prescribing was verified on children from 28 days to 2 years old and the cephalosporins were more
frequents therapeutic subclass.

Conclusion: It was detected a significant frequency of off-label antibiotics prescriptions. The biggest
problem related to the pharmacotherapy security was the overdose, especially, it was verified on the group of
children from 28 days to 2 years old.

Descriptors: Drugs prescriptions, Drug utilization, Anti-Bacterial Agents.

RESUMEN:

Objetivo: Describir la incidencia del uso fuera de indicacién (off-label) en las prescripciones de
antimicrobianos a pacientes pediétricos de um hospital universitario, identificando los subgrupos terapéuticos,
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indicaciones, dosis y edades més frecuentes entre los incluidos.

Metodologia: Un estudio descriptivo, cuantitativo y retrospectivo de recetas médicas de la unidad de hospitalizacion pedidtrica del referido hospital,
mediante la técnica de investigacion documental. Fueron seleccionados al azar 246 controles de prescripcion de antimicrobianos (formularios
especificos de la comision de control de infeccion hospitalaria), correspondientes al perfodo de enero a diciembre de 2008. Para recogida de las
variables estudiadas se utilizo un formulario especifico elaborado ;or los mismos investigadores. Los firmacos identificados fueron clasificados de

acuerdo con el sistema Anatémico-Terapéutico-Quimico (ATC

Para identificar el régimen off-label, se buscé referencia en la lista electronica de bulas

(Buldrio Online) de la Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria para el andlisis de las prescripciones.

Resultados: En el caso de la prescripcion de antimicrobianos en esquema offlabel,

la frecuencia de uso fue del 13,5%, teniendo en cuenta la indicacion y dosis no autorizadas para el tratamiento en pediatrfa. Sin embargo, teniendo en
cuenta los usos distintos de lo recomendado en los prospectos, incluyéndose la dosis, la frecuencia alcanzo el 35%. La mayor frecuencia de uso off-label
se encontrd en los pacientes lactantes. La subclase cefalosporinas fue el tratamiento mds recetado.

Conclusion: Se observo una frecuencia significativa de prescripciones de antimicrobianos en esquema oftlabel para pacientes lactantes. El mayor
problema relacionado con la seguridad de la farmacoterapia fue la sobredosis, particularmente en los pacientes com edades entre 29 dias e 2 anos.
Descriptores: Prescripciones de Medicamentos, Utilizacion de Medicamentos, Agentes antibacterianos.

INTRODUCAO

Aprescrigao racional de medicamentos, seja para adultos ou criancas,
deve ser baseada na necessidade do tratamento, na eficicia e efetividade
terapéutica do medicamento, na posologia adequada para a obtengéo
do efeito desejado, bem como na forma farmacéutica mais conveniente
para o paciente, de forma a culminar em uma escolha eficaz, segura e com
menor custo possivel .

Esses critérios precisam ser rigorosamente seguidos, especialmente
quando o paciente em questao é uma crianca®”, uma vez que as continuas
modificagdes fisioldgicas, decorrentes da dindmica do desenvolvimento
delas, podem contribuir para modificar as agoes e os efeitos dos
medicamentos, tornando-as especialmente vulnerdveis a reagoes
adversas .

Dessa forma, fatores como idade, estatura, massa corporal e estdgio
de desenvolvimento influenciam na resposta farmacologica. Sobretudo
aidade e o estdgio de desenvolvimento do publico pedidtrico interferem
de forma peculiar na farmacocinética dos firmacos neste grupo
populacional. Com isso, as variagdes de pH, tempo de esvaziamento
géstrico, motilidade gastrintestinal, atividade enzimdtica e hepética
contribuem para modificar a biodisponibilidade dos férmacos .

Apesar das criangas apresentarem diferengas significativas na
farmacocinética, os estudos sobre farmacoterapia racional nas diversas
etapas do seu crescimento ainda ¢ muito fragmentado e, muitas
vezes, incipiente quando comparado aos estudos com a populacio
adulta. Visto que poucos estudos sio realizados nos diferentes grupos
pedidtricos, para a maioria dos firmacos ndo hd informagdes suficientes
que possam orientar seu uso seguro em pacientes nessa faixa etdria.
Por essa razao, as criancas tém recebido a denominacao de “6rfaos da
terapéutica” @,

Nesse contexto, na pritica clinica, a prescri¢io e a utilizagio de
farmacos nas faixas etdrias pedidtricas, frequentemente, sdo baseadas
em extrapolagdes das doses de adultos, bem como em alteracoes
das formas farmacéuticas para ajusté-las as necessidades do publico
infantil. Tais praticas favorecem o tratamento ineficiente, o aumento
do risco de toxicidade ou de reacoes adversas a medicamentos
(RAM)®).

Estima-se que cerca de trés quartos dos medicamentos
prescritos para criangas ndo possuam informagoes suficientes para sua
prescrigao racional®. Nesse sentido, um aspecto importante que merece
ser destacado ¢ a utilizacio de medicamentos em regime off-label, que
estd associada ao risco aumentado de reacoes adversas® — estima-se
que 23% a 60% de tais medicamentos estejam envolvidos em RAM
observadas na faixa etdria pedidtrica”.

Segundo Duarte e Fonseca, o uso em regime off-label
se caracteriza pela utilizacao de medicamentos de forma diferente da
preconizada na bula autorizada pela autoridade sanitdria competente em
relagio a faixa etdria, dose, posologia, via de administragio e indicagao.

Os estudos indicam que os antiinfecciosos  sistémicos
constituem a principal classe farmacoldgica envolvida em intoxicagdes e

reagdes adversas a medicamentos em criangas, merecendo, portanto uma
atengao especial em sua prescricao 357,

Diante da problemitica exposta, esta pesquisa teve como objetivo
descrever o perfll das prescrigoes de antimicrobianos em regime off-label
para criangas internadas, identificando-se os subgrupos terapéuticos, as
indicagdes, as posologias mais frequentes, bem como a faixa etdria dos
pacientes envolvidos.

METODOS

Este foi um estudo descritivo, quantitativo e retrospectivo das
prescricoes médicas da unidade de internagao pedidtrica de um Hospital
Universitdrio em Pernambuco, no qual foi utilizada a técnica de pesquisa
documental. A unidade de internagao pedidtrica desse hospital possufa 22
leitos, com taxa média de ocupagio de 37%, tempo médio de internacao
de cinco dias e média de prescri¢des, contendo antimicrobianos, em
torno de 620 por ano.

Os dados do estudo foram coletados a partir das prescricoes médicas
e dos controles de prescri¢io de antimicrobianos das criangas internadas
na enfermaria pedidtrica do hospital, no perfodo de janeiro a dezembro
de 2008. O referido controle de prescri¢io de antimicrobianos é um
formuldrio interno, elaborado para utilizagio pela Comissao de Controle
de Infec¢do Hospitalar, do qual constam tanto dados do paciente quanto
informagoes referentes a antibioticoterapia. Com o objetivo de facilitar
a coleta e a andlise geral dos dados, os pesquisadores elaboraram um
instrumento de coleta especifico no estilo formuldrio, o qual englobou as
seguintes varidveis: idade, massa corporal, género, topografia da infecgao,
principio ativo do medicamento, dose, posologia e via c%e administragao.

Um dos critérios de inclusio no grupo de estudo foi a faixa etdria
dos pacientes, a qual compreendeu o intervalo de 0 a 12 anos. As idades
foram subdivididas nas seguintes categorias: recém-nascidos (0-28 dias),
lactente (29 dias- 2 anos), pré-escolar (maiores de 2 anos até 7 anos),
escolar (maiores de 7 anos até 10 anos) e pré-puberal (maiores de 10
anos até 12 anos).

Para estimar a massa corporal dos pacientes, foi utilizada como
pardmetro a tabela de peso e estatura da Organizagio Mundial da
Saade"?.

Os farmacos identificados foram classificados de acordo com
o Sistema Anatomico e Terapéutico Quimico (codigo ATC). Para
identificar o regime off-label, utilizaram-se a defini¢io e caracteristicas
consideradas por Duarte e Fonseca (2008)), e consultou-se o buldrio
online da Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria.

A amostragem foi realizada de maneira aleatoria simples, através
de sorteio das prescricoes médicas que continham pelo menos um
antimicrobiano no periodo pesquisado. Assim, a amostra obtida foi
composta por 246 prescricoes médicas (39% de um universo de 634
prescri@ées%.

Esta pesquisa seguiu as diretrizes e normas da Resolugao CNS ne
196/96, aprovada pelo do Comité de Etica e Pesquisa da Instituicao
Hospitalar pesquisada sob n° 118,/2009.
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RESULTADOS

Subclasse Frequéncia Indicagio Posologia Sobredose Subdose
) o ) ) terapéutica Zl =) (n=) (n=) (n=) (n=)
Foram analisadas 246 prescricoes médicas, que totalizaram 288
antimicrobianos, contemplando doze subclasses terapéuticas. Aminoglicosideo 12,75% 0 1 2 0
Afrequénciadousodeantimicrobianos emregime off-label, considerando (13)
apenas a indicagdo e a posologia ndo autorizadas na bula, foi de 13,9%. O Antifungico 0,98% 0 | 0 0
principal problema verificado foi inexisténcia de posologia adequada para poliénico (1)
faixa etdria em questao. Em menor frequéncia, constatou-se a prescricio de Antifungico 4,91% | | 3 0
antimicrobianos sem indicago expressa na bula para uso pedidtrico. triazélico ()
Ressalta-se que, ao considerar todos os usos em termos diferentes o 17,65%
a0 recomendado nas bulas (indicacao, posologia e dose), a frequéncia Penicilina (18) 0 ! 1o !
alcancou 35,4%. O problema mais frequente nas prescricoes médicas foi Penicilina+
asobredose para criangas, conforme tabela 1 Inibidor da Beta- (2,)89% 4 0 5 0
Regime off label n= Frequéncia Lactamase
Indicacao 6 59% Cefalosporina 39,22% 0 16 24 0
Posologia 34 33,3% (40)
Sobredose SS 53,9% Hidrazidas 0,99% 0 1 0 0
Subdose 07 69% (1)
Total 102 10000% Macrolideos 589% 0 2 2 2
Tabelal: Regime off-label dos antimicrobianos prescritos. (6)
. 6,87%
A diferenca verificada entre as frequéncias no uso de regime off-label Sulfonamidas (7) 0 : + 2
foi marcante. De acordo com as subcategorias de idade estabelecida, o 099%
os lactantes apresentaram a maior frequéncia (42,57%) e o principal Carbapenémicos (1) 0 0 ! 0
problema verificado foi a sobredose, conforme tabela 2. A 0.99%
Quinolonas ( 1’> 1 0 0 0
) » Indicagaio  Posologia sobredose subdose o
Faixa etdria n= (%) n= (%) n= (%) n= (%) Nitroimidazol é’? 5% 0 0 1 2
4 ; 100%
Recém-nascido 0 | (098%) 0 Total (102) 6 34 55 7
(028 dias) Tabela3:Frequénciasdassubclassesterapéuticasdosantimicrobianos
Lactente prescritos em regime off label.
_ 5(495%)  13(12,75%)  22(21,57%)  4(392%)
(29 dias-2 anos) DISCUSSAO
Pré-escolar
(27 anos) 1(099%)  9(882%) 22(2157%)  2(1,96%) Neste estudo, a frequéncia observada de medicamentos utilizados
em regime off-label foi inferior as pesquisadas ja realizadas no Brasil. No
Escolar estudo de Carvalho etal. ¥ (2003), a frequéncia foi de 49,5% para pacientes
0 1(098%) 2(1,96%) 0 diatri . A o N
(7-10 anos) pedidtricos internados em Unidade de Terapia Intensiva, enquanto no
estudo de Santos et al (2008), a frequéncia foi mais elevada: 82,6%°.
pré-puberal 2(1.96%) 2 (1,96%) 0 Nas pesquisas internacionais, existe uma 1arfga variagio na frequéncia,
(10-12 anos) ’ ' inclusive, dentro da Unido Europeia (UE), conforme indicam os estudos
. realizados na Holanda e na Itdlia. Em unidades neonatais da Itdlia, foi
Ndoinformado 0 9(882%) 6(595%) 1(0,98%) verificadaa frequéncia de 27,8% de medicamentos em regime off-label 2.
Total 6(59%) 34(33,33%)  55(5392%)  7(6,86%) Na Holanda, por sua vez, 28% dos medicamentos nio estavam licenciados

Tabela 2: Faixa etdria dos pacientes pedidtricos e o tipo de regime off
label prescrito.

Por outro lado, as prescri¢des para recém-nascidos apresentaram a
frequéncia mais baixa (0,99%). Contudo, para quase todas as idades, o
problema da sobredose foi predominante.

No total, foram dezesseis subclasses terapéuticas prescritas na
amostra avaliada. A ocorréncia de regime off label foi constatada em
12 subclasses, sendo que a frequéncia mais elevada foi a subclasse das
cefalosporinas (39,2%) na qual se constatou a discordancia entre a bula e
o regime prescrito em relagao a posologia e & dose.

Os problemas, em relagio a indicacdo, se limitaram as subclasses dos
antifungicos triazdlicos, das penicilinas e inibidor da beta-lactamase e
das quinolonas. Em duas prescrigdes médicas para lactantes, o firmaco
Piperaciclina e Tazobactam foi indicado, apesar da bula destacar que ele
era expressamente contraindicado.

A frequéncia da prescri¢io de antimicrobianos em termos diferentes
a0 preconizado na bula autorizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria para o uso em criangas, segundo subclasse terapéutica, foi
descrita na tabela 3.

para criancas e 92% das criancas hospitalizadas foram tratadas em algum
momento com medicamentos contraindicados para o uso pediétrico 7.

Ressalta-se que essas diferencas encontradas nas frequéncias do
regime off-label, no Brasil e em outros paises, pode ser justificada,
em parte, devido & restricio desta pesquisa na classe terapéutica dos
antimicrobianos. Além disso, este estudo analisou apenas prescri¢oes
médicas de pacientes internados em enfermarias.

Por outro lado, foi verificada a semelhanca com os resultados do
estudo de Carvalho et al® (2003) em relagio as proporgées de uso nao
licenciado. Nesse estudo, os pesquisadores verificaram que 10,5% dos
medicamentos prescritos nao eram aprovados parauso pediétrico, sendo
préximo ao resultado encontrado neste estudo (13,9%).

No tocante & nio conformidade com a dose, o problema mais
frequente de regime nio padronizado representou 60,8% dos casos desta
pesquisa. Esse resultado ¢ superior ao encontrado nas unidades neonatais
na Italia, que registrou 45% an,

Por outro lado, na pesquisa de Santos et al, ) a divergéncia entre dose e
posologia recomendadas pelas bulas e a prescriio médica representaram
68,8% dos casos, sendo também as formas mais frequentes de regime
off-label, e os antimicrobianos foram a classe mais prescrita. Assim, os
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resultados deste estudo verificaram a predominancia na discordancia de
posologia e dose, todavia numa frequéncia mais elevada, com 94,1%.

E importante ressaltar que, embora o uso off-label seja uma questio
complexa €, necessariamente, nao seja sindbnimo de uso inapropriado,
a alta frequéncia pode predispor a0 aumento no risco de aparecimento
de reagoes adversas a medicamentos. Estima-se que 23% a 60% dos
medicamentos em regime off-label estejam associados as reagdes
adversas observadas na faixa etdria pedidtrica®. Adicionalmente, os
antimicrobianos constituem a principal classe farmacoldgica presente
em intoxicacdes e RAM em criangas %),

Apesar de as reagdes adversas nao terem sido objeto deste estudo,
é importante ressaltar os resultados de algumas pesquisas internacionais
e nacionais para contextualizar a discussdo dessa problemdtica — a
incidéncia de reagdes adversas em criancas associada ao uso de
medicamentos em regime off-label.

Na Inglaterra, uma pesquisa verificou que um tergo das reagdes
adversas em criancas e adolescentes ocorreram no uso de medicamentos
noregime off-label . Em outro estudo semelhante realizadona Holanda,
afrequéncia de RAM nas criancas internadas foi de 18% (%), enquanto no
Brasil essa associagio constatou um risco relativo de 2,449%.

Portanto, destaca-se que esse risco deve ser considerado, especialmente
porque amaior frequéncia de regime off-label, nesta pesquisa, estava relacionada
alactantes (42,57%), e o principal problema verificado foi a sobredose.

Por fim, enfatiza-se que arelevanciaatual dessa problematica paraa saide
publica ficou evidente com a criacio da primeira lista de medicamentos
essenciais para criangas, em 2007, pela Organizagao Mundial de Saude
(OMS) (2009). Tal lista incluiu também estudo das necessidades de
pesquisas nessa drea, além de uma campanha intitulada “Make Medicine
Child Size”, com finalidade de alertar a populacao para a questao 4.

Na Uniao Europeia, em 2007, a European Medicines Agency
(EMA) implementou o Programa “Better Medicines of Children’,
regulamentandoaobrigatoriedade de estudos emtodos os medicamentos
necessdrios a populagao pedidtrica ',

Com relagio ao Brasil, ainda ndo existe uma politica especifica que estimule
a pesquisa clinica na faixa etaria pedidtrica. A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria também ndo dispde de regulamentacio especifica para prevengio do
uso de medicamentos em regime off-label em criangas. Destaca-se que essa falta
de regulamentagio e de politicas adequadas pode contribuir para aumentar o
risco da ocorréncia de reacdes adversas e intoxicagdes nesta faixa etdria no pas .

Apesar dos riscos envolvidos nessa prética, o problema nao tem
despertado maiores preocupagdes na comunidade cientifica brasileira
e nas autoridades sanitdrias nacionais. Dessa forma, faz-se necessdrio
uma discussdo ampla sobre a problemética, envolvendo médicos,
farmacéuticos, industrias farmacéuticas e autoridades sanitdrias do Brasil

Diante do exposto, ¢ extremamente importante que existam
legislagio sanitdria e programas para nortear as industrias farmacéuticas
napesquisa, desenvolvimento e produgio de medicamentos para atender
as necessidades dos pacientes pedidtricos, com a finalidade de promover
afarmacoterapia racional.

CONCLUSAO

Verificou-se uma frequéncia significativa de prescricoes de
antimicrobianos em regime off-label para pacientes lactentes; o maior
problema relacionado a seguranca da farmacoterapia foi a sobredose,
especialmente nos pacientes com idades entre 29 dias e dois anos.

As subclasses terapéuticas que apresentaram maiores problemas
em relagio & seguranca da farmacoterapia foram as cefalosporinas, os
antifingicos  triazolicos, as penicilinas e inibidor da beta-lactamase e
as quinolonas. Nos tratamentos com cefalosporinas, constataram-se
problemas associados a posologia e a dose. Nas outras subclasses, o
problema estava relacionado a indicagio.

Os resultados do estudo corroboram com a importincia da
assisténcia conjunta de médicos e farmacéuticos hospitalares, no tocante
ao acompanhamento farmacoterapéutico da populagio pedidtrica,
especialmente os lactentes, a fim de garantir a seguranga dos tratamentos

antimicrobianos prescritos.

Nessaperspectiva, estudosfuturos deverdo contemplaras caracteristicas
do regime off-label e verificar a associagdo com o aparecimento de
RAM e intoxicagdes. Ressalta-se que pesquisas realizadas em farmadcias
hospitalares podem fornecer informagdes a respeito da farmacoterapéutica
pedidtrica, servindo de subsidio para a¢oes de promogio do uso racional de
medicamentos com base na realidade local.
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