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RESUMO: O termo “off-label” é utilizado quando um medicamento é administrado
de forma diferente (indicacao, faixa etdria, dosagem e via de administracdo) daquela
especificada no registro/autorizacdo de comercializacdo de um medicamento.
Considerando o fato de que alguns autores descrevem um percentual consideravel
de uso de medicacdes off-label em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e
pediatrica (UTIP). Este trabalho teve como objetivo elaborar e propor um Protocolo
Operacional Padrdo (POP) para a prescricdo de medicamentos off label em uma
Unidade de Terapia Intensiva neonatal e pedidtrica de um hospital de Maringa-PR.
Foi realizado um estudo quantitativo, do tipo exploratdrio-descritivo com dados
extraidos de prontuarios de pacientes internados na UTIN e UTIP de um hospital
universitario de Maringa-PR. Um formuldrio préprio foi utilizado para a coleta de
dados de 40 usuarios atendidos durante o periodo de outubro a dezembro de
2024, sendo obtidas informagdes como: sexo, idade, peso, unidade de internacao,
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tempo de internacdo, necessidades especiais e também sobre a medicacdo off-label,
como o nome do medicamento, a classificacdo farmacoldgica, a dosea dministrada
e a via de administracdo. Para a analise dos dados foi utilizada a anélise estatistica
descritiva, demonstrando que 66,67% dos pacientes internados nestas UTIs foram
tratados com medicamentos off-label. Esta informacdo motivou a elaboragdo de um
POP contendo informacdes para a prescricdo, preparo e admininstracdo deste tipo
de medicamento, visando diminuir a ocorréncia de reacoes adversas. Neste estudo,
constatou-se que o uso de medicamentos off-label é uma pratica comum nestas
UTIs devido a necessidade de tratamento dos pacientes pedidtricos. Acredita-se que
a elaboracéo e a proposta de utilizacdo desse POP pode contribuir para a melhoria
do cuidado prestado ao paciente neonatal e pedidtrico, fornecendo informacdes
consistentes para auxiliar na tomada de decisdes em relagdo ao tratamento com
medicamentos off-label e também contribuir para a reducdo de eventos adversos.

PALAVRAS-CHAVE: Uso off label; Unidade de Terapia Intensiva; Medicamento;
Protocolo

INTRODUCAO

Estudos em varios paises, incluindo o Brasil, ttm mostrado o uso frequente
da terapia off-label nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e Unidade
de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) (Diel et al., 2020; Koszma et al., 2021; Vieira
etal, 2021; Toaldo et al., 2024). Apesar da existéncia de érgaos reguladores para
o registro de medicamentos, como a Agéncia de Controle de Medicamentos e
Alimentos (FDA), nos Estados Unidos; a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA),
para os paises da Europa; e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), no
Brasil, ainda ndo existe uma regulamentacdo especifica para a populacdo pediatrica,
principalmente a neonatal, dificultado o tratamento medicamentoso junto a esta
populacdo (Caetano et al., 2023).

Existem poucos estudos clinicos direcionados para a acdo dos farmacos ou
das reagdes adversas junto a populacdo pediatrica, isto tem contribuido para a
dificuldade na regulamentacdo de medicamentos especificos para esta parcela da
populacdo, favorecendo a utilizacdo cada vez mais frequente da terapia off-label,
principalmente em paciente pediatrico neonatal (CRS Report, 2021; Rusz et al., 2021).

Um estudo realizado na Espanha sobre a prevaléncia de prescricdes off label em
uma UTIN apontou que os medicamentos mais frequentemente prescritos (incluindo
prescricdes de medicamentos off label e autorizados) foram gluconato de calcio
(12,4% do total de prescricdes), calcio oral (8,7%), ampicilina (7,6%) e gentamicina
(7,1%), ainda neste estudo, o principal motivo para a prescricio de medicamento
off-label foi a idade do paciente (55,1%), sequido da indicacdo (41,7%), 2,4% foram
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devido a dosagem prescrita e apenas 0,8% devido a via de administracdo (Alonso
etal., 2018).

Um estudo retrospectivo foi realizado na Coréia do Sul e analisou 5.130
prescricoes de 2.779 pacientes pediatricos, incluindo neonatos, sendo constatado
que a evolugdo para o 6bito foi maior entre as criancas que receberam medicagdes
off label, no entanto, ndo houve associagao direta entre o dbito e a utilizacdo de
medicamento off label, sendo sugerido pelos autores que a gravidade da doenca
foi a responsavel pelos dbitos (Lee et al., 2018).

Apesar de algumas evidéncias cientificas, ainda ha poucas informagdes sobre a
extensdo do uso de medicamentos off-label em criancas hospitalizadas. As prescri¢des
de medicamentos off- label tem gerado preocupacdo nos érgaos reguladores de
medicamentos, tanto é que a sociedade médica americana e europeia estabeleceram
medidas para reavaliar e padronizar o uso de medicamentos em criangas (Ekins-
Daukers et al., 2004; Boots et al., 2007).

Diante do exposto, verifica-se a necessidade de identificar os medicamentos
off-label mais utilizados em UTIN e UTIP de um hospital universitario de Maringa-
PR e conhecer a prevaléncia do uso desses medicamentos para obter informacdes
que possam contribuir para a elaboracdo de um Protocolo Operacional Padrdo
(POP) para a prescricao, preparo e admininstracdo deste tipo demedicamento, e
contribuir para a melhoria do cuidado prestado ao paciente neonatal e pediatrico,
fornecendo informacdes consistentes para auxiliar na tomada de decisdes em
relagdo ao tratamento com medicamentos off-label e também contribuir para a
reducdo de eventos adversos.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo quantitativo, do tipo exploratdrio-descritivo, sendo
realizada a coleta de dados a partir de prontudrios médicos da UTIN de um hospital
universitario de Maringa-PR. O projeto foi aprovado pelo Comité Permanente de Etica
em Pesquisa comSeres Humanos (COPEP) pelo protocolo 74980723.9.0000.0104,
Parecer nimero 6.552.990. A interpretacdo dos dados obtidos e a correlacdo para
associacdo entre as variaveis foram realizadas conforme descrito por Richardson
(2018).

Os dados foram coletados por um Unico examinador, no periodo compreendido
entre outubro a dezembro de 2024, utilizando um formulario préprio para a
coleta de informacdes como: sexo, idade, peso, unidade de internacdo, tempo
de internacdo, necessidades especiais e dados sobre a medicacdo off-label, como
o nome do medicamento, a classificacdo farmacoldgica, a dose administrada e a
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via de administracdo. Para a andlise dos dados, foi utilizada estatistica descritiva,
obtendo distribuicdo de frequéncia simples.

Para a elaboracdo do POP foi realizada uma pesquisa bibliografica para a
selecdo de artigos cientificos relacionados ao uso de medicacdes off-label em
Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica. As palavras-chave ou termos como: “Uso
Off-Label”,"Unidades de Terapia Intensiva Pedidtrica”, “Protocolos” foram utilizadas
para as buscas nas bases de dados: Literatura Latino Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Literatura Internacional em Ciéncias da Satide (MEDLINE),
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), ScienceDirect e Web of Science. Também
foram utilizadas as orientacoes da Resolucdo Normativa n° 465, de 24 de fevereiro
de 2021 da Agéncia Nacional de Saude, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
no que se refere aos conceitos. E em relacdo as reagdes adversas das medicagdes
mais prescritas na Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica de Maringd, foi realizada
a busca no VigiAcess da Organizacdo Mundial da Saude.

RESULTADOS

No periodo estabelecido para a coleta dos dados foram analisados 60
prontudrios da UTIN, sendo selecionados aqueles aos quais constava a prescricdo
de medicamentos off-label. Portanto, para este estudo forma selecionados 40
prontuarios, correspondendo a 66,67% dos prontuarios da UTIN. Na Tabela 1,
verifica-se que houve maior ocorréncia de pacientes do sexo masculino (75%) e
daqueles com menos de um ano (47,5%). Ainda, pode-se observar na Tabela 1
que entre os usuarios avaliados, 38,9% apresentaram entre 1 e 5 quilos e 57,5%
estiveram internados entre 1 a 10 dias.

Variaveis N %
Sexo(n=40)

Feminino 10 25,0
Masculino 30 75,0
Idade(n=40)

RN 4 10,0
Menoresde1ano 19 47,5
1a10 anos 14 35,0
Maioresde10anos 3 7,5
Peso (n=36)

1a5kg 14 38,9

5a10kg 12 33,3
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Maisde 10 kg 10 27,8

Tempodeinternacdo (n=40)

1-10dias 23 57,5
11a20 10 25,0
21 a30 dias 4 10,0
Maisde 30 dias 3 7,5

Tabela1.Perfildos usuariosdaUTIN esubmetidosamedicacdo off label

Fonte:autoria propria

De acordo com a Tabela 2, diversas classes de medicamentos de uso off-label
foram utilizadas, sendo o antitérmico dipirona o mais utilizado nas prescricdes. A
ampicilina e azitromicina foram os antimicrobianos mais utilizados na forma off-
label. Outras classes de medicamentos também foram utilizadas, como o corticoide
(metilprednisolona), protetor gdstrico (omeprazol) e antieméticos (ondasetrona).
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Medicamentos Classificacao Dose Via n (40)
Dipirona Antitérmico 0,1mla1,5ml EV6/6 horas 35
Paracetamol Antitérmico 4 a6 gotas VO6/6 horas 5
Omeprazol Protetor Gastrico 3mga40mg EV12/12 10
EV24/24 horas
Prednisolona Corticoide 4mg EV24/24 horas 2
Dexametasona Corticoide 0,5ml EV6/6 horas 1
Metilprednisolona  Corticoide 5mg, 6 mg, 7 mg, EV 3/3 horas; EV 6/6 17
10 mg, 25 mg horas; EV 8/8 horas,
EV12/12 horas;
EV24/24 horas
Ondasetrona Antiemético 0,2mg, 0,4 ml, EV8/8 horas 7
0,5ml, 0,8 ml
Hidroxizina Antialérgico 3ml EV6/6 horas 1
Metadona Analgésico/ 0,7 ml VO12/12 horas 1
Opidi de
Fentanil Opiodide 0,4 ml EVContinuo 3
Azitromicina Antibidtico 120 mg; 200 mg; EV 6/6 horas; 9
275 mg; 320 mg EV24/24horas
Vancomicina Antimicrobiano 405 mg EV6/6 horas 1 E)
=}
Metronidazol Antimicrobiano 30 mg EV8/8 horas 1 '§
1Y)
Gentamicina Antimicrobiano 16 mg; 32 mg EV24/24 horas 6
Ceftriaxona Antimicrobiano 200 mg; 500 mg EV12/12 horas 5
Oxacilina Antimicrobiano 19 EV6/6 horas 2
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Ampicilina Antimicrobiano 250 mg; 275 mg; EV6/6 horas 9
320 mg; 1000 mg

Tazocin Antimicrobiano 1,2mg EV8/8 horas 1

Amicacina Antimicrobiano 60 mg EV24/24 horas 1

Clindamicina Antimicrobiano 90 mg, 130 mg EV6/6horas; EV 2

8/8 horas

Terbutalina Agonista 0,2ml EVContinuo 1
Adrenérgico

Clonazepan Anticonvulsivant e 4 gotas VO12/12 horas 3

Dexmedetomidina  Sedativo 0,9 ml EV Uso Continuo 5

Dextrocetamina Anéstesico 1ml EVdoseUnica 2
barbiturico

Midazolan Sedativo 0,4 ml EVContinuo 1

Fenobarbital Anticonvulsivant e 36 gotas VO24/24 horas 4

Oseltamivir Antiviral 12mg VO12/12 horas 3

Carbamazepina Antiepilético 5ml VO12/12 horas 1

Morfina Analgésico 1mg EV6/6 horas 6

Lorazepan Sedativo 0,2ml Sonda6/6 horas 1

Tabela 2. Medicamentos off label utilizados por pacientes internados na UTIN

Fonte: autoria prépria.

Considerando a necessidade da utilizacdo da medicagdo off-label em criancas
internadas em UTIN, as informacdes acima apresentadas possibilitaram a elaboracdo
de um Protocolo Operacional Padrao (POP) conforme Figura 2A-C. Este POP segue
com a proposta de serimplantado na UTIN com o intuito de fornecer bases seguras
para auxiliar na tomada de decisdes.

O protocolo construido reline uma série de informacdes Uteis para a administracdo
dos medicamentos off-label ocorra de forma mais segura, qualificando o processo
de prescricao e, consequentemente, o cuidado oferecido as criancas em terapia
intensiva. O documento aborda aspectos como conceito, critérios para o uso de
medicamentos off-label.

Considerando os riscos inerentes ao uso de farmacos fora das indicacbes
aprovadas, todo o conteudo foi estruturado com base em evidéncias cientificas
capazes de sustentar decisdes clinicas mais seguras, minimizando eventos adversos
e promovendo maior protecdo ao paciente pediatrico grave.
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PROTOCOLO

OUTUBRO 2025

PROPOSTA DE PROTOCOLO

OPERACIONAL PADRAO ~
REVISAO:

PRESCRICAO DE MEDICAMENTOS OFF-LABEL EM UNIDADES
DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA

CONCEITO

Existe uma realidade no campo da medicina que é o consumo de medicamentos para
situacoes diferentes da orientada pela bula, divergindo em relagdo a dose, a idade,
ao tempo de consumo, a via de administracdo. Quando o medicamento é empregado
nas situagoes descritas acima esta caracterizado o uso off label do medicamento.

A Agéncia Nacional de Saude (ANS), mediante sua Resolugdo Normativa n° 465, de
24 de fevereiro de 2021, definiu o uso off label dizendo que é o uso de medicamento,
material ou qualquer outra espécie de tecnologia em saude cuja indicacdo nao esteja
descrita na bula ou manual registrado na ANVISA ou disponibilizado pelo fabricante.
O Ministério da Saude, através da CONITEC, assevera que o termo off label,

ainda sem tradugao oficial para o portugués, se refere ao “uso diferente

do aprovado em bula” ou ao “uso de produto nao registrado no érgéo

regulatério de vigilancia sanitdria no pais,neste caso a ANVISA.

MEDICAMENTOS OFF-LABEL MAIS UTILIZADOS

A prescricdo de um medicamento off label é de responsabilidade do profissional médico
que possui respaldo segundo o Cédigo de Etica Médica. Diversos estudos tem apresentado
maiores prevaléncias de medicamentos em criancas que utilizam medicamentos off-label.

A amoxicilina, a associacdo de bronfeniramina com fenilefrina foram os mais utilizados de
acordo com o estudo de Diel et al (2020). No Brasil, medicaces para doencas respiratdrias
representam maior nimero, sendo o salbutamol na forma de aerossol e o fenoterol presente

sob a forma de solucao para a nebulizacdo séo os mais prevalentes (Goncalves, Heineck, 2016).

A loratadina, um anti- histaminico de uso sistémico, foi a mais prescrita de forma off label,
representando 85,3% dos casos de acordo com o estudo realizado por Barbosa, Matos (2016).

Figura 2A: Protocolo Operacional Padrdo (POP) para prescricdo de
medicamentos off-label em Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica
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PRINCIPAISMEDICAMENTOSOFF-LABEL:CLASSE,DOSE

No levamentamento realizado nas prescri¢des off-label em duas Unidades
(neonatal e pediatrica), do HUM, diversas classes de medicamentos de uso off-label
foram utilizadas, sendo o antitérmico dipirona o mais utilizado nas prescri¢des. A
ampicilina e azitromicina foram os antimicrobianos mais utilizados na forma off-
label. Outras classes de medicamentos também foram utilizadas, como o corticoide
(metilprednisolona), protetor gastrico (omeprazol) e antieméticos (ondasetrona).

1) Antitérmico (Dipirona

A dosagem recomendada de dipirona para criancas € de 20 mg/Kg, por via oral, até
4 vezes ao dia em caso de dor leve a moderada e febre. Considerando que a solugdo
oral contém 500 mg/ml, uma crianca de 20 Kg deve receber 400 mg ou 0,8 ml.

2) Antimicrobiano (Ampicilina)

Prematuros com menos de 2,5 Kg: 10 mg/kg peso corporal 2 vezes ao dia. Recém-
nascidos até o 5° dia: 20 mg/kg peso corporal 2 vezes ao dia. Lactentes do 5° dia

até 0 3° més de vida: 20 mg/kg peso corporal 3 vezes ao dia. Lactentes a partir

do 3° més e criangas: 1 frasco de 0,25 g de 2 a 3 vezes ao dia. Criangas maiores

de 6 anos e adultos: 1 frasco de 0,25 g; 4 vezes ao dia. Ampicilina 500 mg: IM/

EV - Prematuros com menos de 2,5 kg: 10 mg/kg peso corporal 2 vezes ao dia.
Recém-nascidos até o 5° dia: 20 mg/kg peso corporal 2 vezes ao dia. Lactentes

do 5° dia até o 3° més de vida: 20 mg/kg pesocorporal 3vezes ao dia. Lactentes

a partir do 3° més e criancas: ' frasco de 500 mg (250 mg) 2 a 3 vezes ao dia.
Criancas maiores de 6 anos e adultos: 1 frasco de 500 mg 3 vezes ao dia.

3) Antimicrobiano (Azitromicina)

Infeccdes graves, administracdo EV: 10mg/kg,1vez/dia, até 500mg/dia.

4) Corticosteroide (Metilprednisolona)

A dose pediatrica ndo deve ser inferior a 0,5 mg/kg a cada 24 horas.

5) Protetor Gastrico (Omeprazol)

Doenca do refluxo gastroesofagico,ulceras e esofagites: 5-10kg:5mg/dia; 10-20kg: 10mg/
dia. > 20kg: 20mg/dia. Profilaxia de Ulcera de estresse: 0,5mg/kg a cada 12h. Pode
exigir intervalos a cada 6- 8h. A seguranca e eficacia do medicamento nado sao relatadas
para criancas menores de 1 ano de idade. Dose maxima para criangas: Até 40mg/dia

Figura 2B: Protocolo Operacional Padrdo (POP) para prescricdo de
medicamentos off-label em Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica

REACOESADVERSAS

Dipirona - Embora ndo esteja registrado por faixa etaria, as reacdes

adversas a medicacdo apresentada, refere-se a disturbios respiratorios,

doencas do sistema imunoldgico, doencas enddcrinas.

Ampicilina — As reacdes adversas podem ser manifestadas de forma geral como
disfuncdo cardiaca, desordens gastrointestinais, doencas renais e urinarias.
Azitromicina — Quanto as reacdes adversas, pode-se identificar

doencas cardiacas, doencas renais, respiratorias.

Metilpredinisolona - Como reacdes adversas, pode-se

considerar desordens hepatobiliares, doencas cardiacas, doencas

neuroldgicas, doencas musculares, psiquiatricas.

Omeprazol - Quanto as rea¢des adversas em potencial, pode-se constatar doengas
cardiacas, metabdlicas, perturbacdes do sistema nervoso, doencas renais e urinarias.
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Figura 2C: Protocolo Operacional Padrdo (POP) para prescricdo de
medicamentos off-label em Unidades de Terapia Intensiva Peditrica

DISCUSSAO

Os dados analisados foram obtidos a partir das informacdes registradas em
protuarios médicos, e de acordo com Gil (2022), este tipo de estudo visa formular
uma base consistente de conhecimentos, fornecendo ao pesquisador uma fonte
subsididria para importantes interpretacdes.

Estes dados demonstraram que a utilizacdo de medicamentos off-label em
criangas foi baseada na escolha do fdrmaco como substancia terapéutica para o
tratamento, sendo realizado o fracionamento das doses utilizadas em adultos,
principalmente em funcdo do peso corporal, mas também deve ser considerada
a idade, condigdes psicoldgicas e clinicas relacionadas ao quadro patolégico em
questdo. Isto deve ser criteriosamente observado, pois o uso inadequado de
medicamentos, principalmente em Recém Nascido (RN) e com menos de dois anos
de idade, pode acarretar reacdes adversas que normalmente ndo séo observadas
em pacientes adultos (Diel et al., 2020; Meng et al., 2022). Por isso, é importante
compreender os riscos e beneficios do uso destes medicamentos (Guidi et al., 2022;
Barbosa et al., 2023).
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O conhecimento da ocorréncia e uso das medicacbes off-label pode fornecer
informacdes que contribuam para a elaboracado de estratégias que venham a
aprimorar o atendimento prestado e minimizar os riscos ao cuidar de criangas,
principalmente, pacientes neonatais.

No estudo de Koszma et al (2021), os anti-infecciosos foram os farmacos mais
utilizados na UTIN, e a gentamicina, largamente utilizada no periodo neonatal, foi o
anti- infeccioso off label mais utilizado, a ampicilina também foi outro anti-infeccioso
off label mais prescrito neste estudo. A gentamicina é um farmaco autorizado
para uso em RN pela ANVISA e juntamente com a ampicilina sdo considerados a
primeira linha de escolha para o tratamento da sepse neonatal precoce, reforcando
a necessidade de estudos sobre efeitos adversos e seguranca desses agentes anti-
infecciosos em neonatologia (Koszma et al., 2021).

O grupo dos medicamentos neuroldgicos entra em segundo lugar no ranking
dos mais prescritos no estudo também desenvolvido por Koszma et al. (2021), sendo
o fentanil, um analgésico opioide, o mais utilizado na neonatologia, principalmente
entre RN que passaram pelo procedimento de intubacdo. Altas doses de fentanil
levam a rigidez muscular e, quando acometem os musculos da respiracdo, podem
afetar a ventilacdo e até levar o paciente ao ébito. No entanto, Lee et al. (2018)
analisaram prospectivamente os efeitos adversos de 32 medicamentos, inclusive
do fentanil, durante o periodo de um ano em RN internados na UTIN, ndo sendo
observados numeros alarmantes de efeitos colaterais do fentanil.

No POP apresentado na Figura 2A-C estao reunidas uma série de informacoes
Uteis para que seja conduzida uma pratica segura no cuidado oferecido as criangas
que necessitam de cuidados intensivos, também estdo contidas informacdes sobre o
conceito de medicacdo off-label, cuidados com a formacdo da equipe, atendimento
seguro aos pacientes e fluxograma de encaminhamento. Como este POP é descritivo
e com linguagem simplificada, acredita-se que possa contribuir para que as equipes
estabelecam uma ordenacdo durante a execugao de determinado procedimento,
facilitando a supervisdo e a educacdo permanente da equipe. Por isso, este POP
pode ser considerando como uma ferramenta capaz de estabelecer a qualidade
assistencial e administrativa, sendo considerado como uma boa estratégia que
pode auxiliar na prevencdo e reducdo de riscos e danos durante a execucdo de
determinado procedimento (Oliveira, 2014; Sales et al., 2018).

CONCLUSAO

No periodo avaliado durante a realizacdo deste trabalho, verificou-se que
66,67 % dos pacientes internados na UTIN de um hospital universitario de Maringa-
PR foram tratadoscom medicamentos off-label. Considerando que esta é uma
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pratica recorrente baseada no conhecimento clinico, mas com pouca documentacao
pelos prescritores brasileiros, embora o beneficio clinico desses medicamentos nos
diversos tipos de tratamento seja bem documentado. Como limitagado do estudo,
deve ser enfatizado o numero reduzido de prontuarios analisados, bem como a ndo
validacdo do POP pela equipe da UTIN. Apesar disso, o estudo atingiu o objetivo
proposto que foi elaborar e propor a implantacdo desse POP para contribuir na
melhoria do cuidado prestado ao paciente neonatal e pediatrico, fornecendo
bases seguras para auxiliar na tomada de decisdes em relacdo ao tratamento com
medicamentos off-label. Como perspectiva futura, acredita-se que a implantacao
deste POP podera motivar a realizacdo de discussdes clinicas sobre as condutas a
serem adotadas, de forma semelhante aquelas realizadas pelas sociedades médicas
americana e europeia, além de promover a educacdo continuada dos profissionais
e padronizagao de doses com base em estudos de ensaios clinicos e observacionais.
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