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APRESENTAÇÃO 

A coleção “Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes” é uma obra organizada 
em dois volumes que tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos 
diversos que compõe seus 36 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas e Ciências 
da Saúde. A obra abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou 
de experiência e revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do profissional 
Farmacêutico nos diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmacologia, saúde pública, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterápicos, 
práticas integrativas e complementares, entre outras áreas. Estudos com este perfil podem 
nortear novas pesquisas na grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pela Farmácia, pois apresenta material que apresenta estratégias, 
abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que é muito 
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes” apresenta 
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus 
trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos o quão 
importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena 
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Objetivo: Descrever o perfil da 
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Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de um 
hospital de ensino no período de janeiro a 
dezembro/2014. Foram estudadas variáveis 
relacionadas ao sexo, idade gestacional, peso 
ao nascer, causas da internação, medicamentos 
prescritos.  Os medicamentos prescritos foram 
classificados em licenciados, não licenciados e 
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masculino e 71,9% eram RNPT. A principal causa de internação foi prematuridade (67,1%). 
Foram prescritos 67 medicamentos diferentes representando 2119 ítens de prescrição com 
média de 14,51 ítens por paciente. Os antimicrobianos foram os mais prescritos (24,5%). 
Entre os medicamentos prescritos, 31,3% foram não licenciados pelos critérios brasileiros e 
25,4% pelos critérios americanos. Dos 2119 itens de prescrição, 55,6% foram utilizados como 
off-label de acordo com a classificação brasileira, predominando questões relacionadas à 
faixa etária, e 53,6% considerando a classificação americana, predominando questões 
relacionadas à dose.  Conclusão: Os resultados do presente estudo confirmam o uso elevado 
de medicamentos não licenciados e off-label na unidade estudada. Isso sugere a necessidade 
de estudos prospectivos, para identificar possíveis riscos advindos da exposição a esses 
medicamentos, servindo como parâmetro para futuras padronizações, uma vez que, por 
razões éticas, esta faixa etária não participa de estudos clínicos. 
PALAVRAS-CHAVE: Neonatos. Medicamento. Off-label. Unidade de Terapia Intensiva.

USE OF OFF-LABEL AND UNLICENSED DRUGS IN A NEONATAL INTENSIVE 
CARE UNIT

ABSTRACT: Objective: To describe the profile of medication prescription for hospitalized 
patients in the Neonatal Intensive Care Unit of a teaching hospital. Methodology: Retrospective 
cohort study, carried out in the Neonatal Intensive Care Unit of a teaching hospital from 
January to December / 2014. Variables related to sex, gestational age, birth weight, causes of 
hospitalization, prescription drugs were studied. Prescribed drugs were classified as licensed, 
unlicensed and off-label according to Brazilian and American licensing criteria. The newborns 
were divided into three groups: preterm newborn, term newborn and post-term newborn. 
Result: 146 medical records were analyzed, 57,5% of whom were male and 71,9% were 
PTNB. The main cause of hospitalization was prematurity (67,1%). 67 different drugs were 
prescribed, representing 2119 prescription items with an average of 14,51 items per patient. 
Antimicrobials were the most prescribed (24,5%). Among the drugs prescribed, 31,3% were 
not licensed by Brazilian criteria and 25,4% by American criteria. Of the 2119 prescription 
items, 55.6% were used as off-label according to the Brazilian classification, with age-related 
issues predominating, and 53,6% considering the American classification, with dose-related 
issues predominating. Conclusion: The results of the present study confirm the high use of 
unlicensed and off-label drugs in the studied unit. This suggests the need for prospective 
studies to identify possible risks from exposure to these drugs, serving as a parameter for 
future standardization, since, for ethical reasons, this age group does not participate in clinical 
studies. 
KEYWORDS: Neonates. Medication. Off-label. Intensive care unit.

1 | 	INTRODUÇÃO
Na garantia de uma terapia segura, eficaz e racional de medicamentos para 

pacientes pediátricos, são necessários conhecimentos das diferenças no mecanismo 
de ação, absorção, metabolismo e excreção que aparecem durante o crescimento e 
desenvolvimento, pois são consideradas as modificações dos parâmetros farmacocinéticos 
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e farmacodinâmicos com a idade (Food and Drug Administration, 1982 ; RAMA, et al., 2005; 
SAVEIRA, et al., 2008).

Portanto, em razão dessas particularidades, não é possível extrapolar dados 
provenientes de estudos de medicamentos com testes realizados apenas na população 
adulta, embora na prática clínica, as crianças sejam frequentemente submetidas a terapia 
com esses medicamentos, tornando-as especialmente vulneráveis quanto ao uso de 
medicamentos e seus efeitos nocivos pela dificuldade de avaliar os riscos e benefícios do 
medicamento (SOYAMA,2009; SILVA, 2010).

Ainda existe escassez no conhecimento sobre a utilização de medicamentos em 
crianças, apesar dos muitos avanços feitos pela indústria farmacêutica e as alterações 
na legislação que tentam melhorar a rotulagem de medicamentos para crianças (NOVAK; 
ALLEN, 2007; REINA, et al.,2016).

Menos da metade dos medicamentos utilizados em crianças foram investigados 
para a população pediátrica. No uso não aprovado ou não padronizado é uma preocupação 
que relaciona o benefício clínico e riscos a que ficam expostos os pacientes, pois em várias 
situações, não existem evidências que comprovem a segurança do medicamento não 
licenciado (TURNER et al., 1999).

A utilização de medicamentos classificados como off-label e/ou não licenciado, 
configura-se quando ocorre a prescrição de um medicamento registrado para um uso que 
não está incluído ou é negada na informação do produto ou que não tenham sido aprovados 
para uso em geral, não foram aprovados para uso em crianças, são contraindicados para 
determinada faixa etária, são fabricados ou modificados no hospital ou para que não há 
nenhuma dosagem específica para crianças(CARVALHO et al., 2003; GAZARIN  et al., 
2006).

Estudos que abordam esse tema, relatam que medicamentos off-label e não 
licenciados são mais extensamente utilizados em unidades de neonatologia e terapia 
intensiva, com prevalências de até 90% (LASS et al., 2011; DI PAOLO et al., 2006; 
PANDOLFINI; BONATI, 2005; CARVALHO et al,M 2005).

Considerando a problemática da utilização de medicamentos na população 
pediátrica, o presente estudo teve como objetivo descrever o perfil da prescrição de 
medicamentos para pacientes hospitalizados na UTIN de um hospital de ensino.

2 | 	MÉTODOS
Estudo de coorte retrospectivo, incluindo os pacientes admitidos na Unidade de 

Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Hospital Universitário Maria Aparecida Pedrossian 
(HUMAP) no período de janeiro a dezembro/2014. 

Os recém-nascidos eram acompanhados pela equipe assistencial da UTIN. Para 
cada paciente admitido na UTIN durante o período de estudo, um formulário foi gerado com 
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informações relacionadas ao paciente (idade gestacional ao nascimento, sexo e causas da 
internação hospitalar) e às prescrições medicamentosas (medicamentos prescritos, via de 
administração, apresentação, forma farmacêutica, frequência de administração e dose).

Foram incluídos no estudo, pacientes que apresentaram prescrição com pelo menos 
um medicamento nas primeiras 24h de internação. Excluiu-se do estudo soluções para 
reposição volêmica, nutrição parenteral, transfusões de hemoderivados, administração 
de oxigênio e lavagem de cateterde salina e heparina. Para cada medicamento, foram 
coletadas informações sobre apresentação, posologia, dose e via de administração. 

Os recém-nascidos foram classificados, segundo a idade gestacional (IG) ao 
nascimento em pré-termo (< 37 semanas completas), a termo (≥ 37 semanas e < 42 
semanas completas) e pós-termo (≥ 42 semanas) (AVERY; FLETCHER; MACDONALD, 
1999). 

O critério adotado para classificação dos medicamentos baseou-se na aprovação 
da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), tendo como referência seu bulário 
eletrônico e o Dicionário de Especialidades Farmacêuticas, de 2015. Foi empregada 
a Anatomical Therapeutic Chemical Classification (ATC), classificação adotada pela 
Organização Mundial de Saúde para classificar os fármacos de acordo com o órgão ou 
sistema de atuação e suas propriedades químicas, farmacológicas e terapêuticas.

Cada medicamento foi classificado como licenciado, não licenciado ou off-
label, baseado na informação da licença do produto. Foram considerados licenciados 
os medicamentos com registro no órgão sanitário (ANVISA/FDA), com utilização para 
determinada população, em condições clínicas e esquemas posológicos definidos por 
ensaios clínicos (COSTA; REY; COELHO, 2009; CAPUCHO et al., 2011). Medicamentos 
não aprovados (ANVISA/FDA) para uso em criança, contraindicado para o uso em crianças, 
manufaturados no hospital, modificados no hospital ou concentração específica para 
crianças foram classificados como não licenciados (CAPUCHO et al., 2011).

Na categoria off-label, foram considerados medicamentos prescritos de forma 
diferente daquela orientada na bula em relação à faixa etária, à dose, à frequência, à 
apresentação, à via de administração ou a indicação para uso em crianças (COSTA; REY; 
COELHO, 2009; CAPUCHO et al., 2011).

Os dados foram organizados em planilha do aplicativo Microsoft Office Excel 2016 
e foram analisados por meio do programa Stata, versão 12.0, de 2011. Utilizou-se o Teste 
“t de student”, não pareado bicaudal, assumindo variâncias diferentes para comparação 
dos resultados, com um intervalo de confiança de 95%, com nível de significância de 5%.

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 
de Mato Grosso do Sul, e pelo Conselho Diretivo do HUMAP, conforme estabelecido na 
Resolução nº466 de 12 de dezembro de 2012.
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3 | 	RESULTADOS
Foram admitidos, 146 recém-nascidos, e registrados 2119 itens de prescrição. Dentre 

todos os itens de prescrição, foram identificadas 67 medicações no total. Os dados do 
estudo foram baseados nos prontuários de pacientes internados na UTIN, correspondendo 
a 88,5% dos pacientes internados de janeiro a dezembro de 2014. Obteve-se 1786 
prescrições, com uma média de 14,51 itens por paciente. 

A identificação de medicamentos licenciados de acordo com a ANVISA foi de 82,7%. 
Os medicamentos não licenciados corresponderam 17,3% e 55,6% foram prescritos de 
modo off-label. O uso off-label mais prevalente, segundo ANVISA, foi para medicamentos 
fora faixa etária 62,5% e frequência 18,8%. Os medicamentos licenciados prescritos de 
acordo com a FDA foram de 75,9%. Os medicamentos não licenciados correspondem 24,1% 
e 53,6% foram classificados como off-label. O uso off-label mais prevalente, segundo FDA, 
foi em relação a dose 33,7% e faixa etária 31,6%.

O peso médio ao nascer foi de 2,27Kg ± 0,85. Dos pacientes internados 57,5% 
pertenciam ao sexo masculino. O tempo médio de internação foi de 9 dias. A causa de 
internação mais frequente correspondeu a prematuridade (67,1%), seguida de infecção 
neonatal (53,4%) e síndrome do desconforto respiratório (39,7%). 

A idade gestacional média ao nascimento variou de 24 a 42 semanas. Nesta categoria, 
os pacientes foram divididos em três grupos: Recém-nascido pré-termo, idade gestacional 
(IG) < 37 semanas completas; recém-nascido a termo, IG > 37 semanas < 42 semanas 
completas; pós-termo, IG ≥ 42 semanas. Foram observadas diferenças estatisticamente 
significativas quanto as variáveis peso, tempo de internação e idade gestacional entre os 
grupos etários. 

Os grupos terapêuticos mais prescritos de acordo com o segundo nível da classificação 
ATC foram antimicrobianos de uso sistêmico (24,5%), seguido de analgésicos (13,4%), 
terapia cardíaca (11,6%) e psicolépticos (7,1%). De acordo com a idade gestacional, os 
antimicrobianos para uso sistêmico foram os mais prescritos nas três faixas etárias. Na 
tabela 1 são apresentados os medicamentos frequentemente prescritos a cada grupo. 
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Pré-termo Termo Pós-termo

(n=1629) (n=482) (n=8)

Medicamento
Itens de 
prescrição (%) Medicamento

Itens de 
prescrição (%) Medicamento

Itens de 
prescrição (%)

n n n

Metamizol 107 6,6 Ampicilina 38 7,9 Ampicilina 1 12,5

Gentamicina 104 6,4 Metamizol 38 7,9 Gentamicina 1 12,5

Midazolam 103 6,3 Gentamicina 37 7,7 Midazolam 1 12,5

Fentanil 101 6,2 Fentanil 37 7,7 Fentanil 1 12,5

Ampicilina 100 6,1 Midazolam 31 6,4 Dopamina 1 12,5

Fitomenadiona 78 4,8 Dopamina 28 5,8 Nitroprussiato 
de sódio 1 12,5

Polivitamínicos 60 3,7 Fenobarbital 28 5,8 Milrinona 1 12,5

Dobutamina 58 3,6 Dobutamina 23 4,8 Epinefrina 1 12,5

Dopamina 58 3,6 Nistatina 21 4,4

Epinefrina 57 3,5 Bromoprida 16 3,3

Subtotal 826 50,7 297 61,6 8 100

Outros 803 49,3 185 38,1 0 0

Total 1629 100 482 100 8 100

Tabela 1 – Medicamentos frequentemente prescritos à Pré-termo, Termo e Pós-termo na 
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal no período do estudo.

Segundo a ANVISA, os medicamentos não licenciados foram dopamina, cafeína, 
cianocobalamina, sulfato de zinco 0,48%, meropenem, hidrato de cloral, omeprazol, 
ciprofloxacino, fosfato de cálcio, ranitidina, fentanila, bromoprida, aminofilina, filgastrina, 
espironolactona, alprostadil, captopril, hidroclorotiazida, vigabatrina, complexo de 
proteína de zinco, latanoprosta. Os medicamentos off-label para faixa etária foi dipirona, 
fentanil, dopamina, fenobarbital, bromoprida, cianocobalamina, piperacilina+tazobactam, 
meropenem e cefepime. Em relação a frequência a gentamicina foi o mais prescrito. 

Na classificação de acordo com a FDA, os medicamentos não licenciados foram 
bromoprida, dopamina, fenobarbital, metronidazol, omeprazol, albumina humana 20%, 
metamizol, piperacilina + tazobactam, milrinona, budesonida, ciprofloxacino, fluconazol, 
latanoprosta, sucralfato, espironolactona, captopril, hidroclorotiazida, complexo de 
proteína de zinco, fosfato de cálcio, vigabatrina. Os medicamentos com maior frequência 
de prescrição off-label para dose foram ácido fólico, polivitamínicos, cianocobalamina, 
fitomenadiona, aminofilina, meropenem e furosemida. Na classificação por faixa etária, 
os mais prescritos foram dopamina, fenobarbital, piperacilina+tazobactam, bromoprida e 
cefepime.
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4 | 	DISCUSSÃO
Os resultados encontrados mostram que os recém-nascidos estão expostos a 

número elevado de medicamentos. O sexo masculino apresentou prevalência discreta 
sobre o feminino, recém-nascidos pré-termo apresentaram maior frequência entre os 
grupos etários estudados. Resultados semelhantes foram identificados em estudo realizado 
na UTIN de um hospital universitário na Alemanha (GAZARIAN,  et al., 2006).

O crescimento e desenvolvimento fetal é um processo complexo que depende de 
fatores genéticos, ambientais, nutricionais, placentários e endócrinos. Em relação à idade 
gestacional ao nascimento dos pacientes internados nas unidades de terapias intensivas 
neonatais, observou-se que, no hospital estudado, os Pré-termo foram os principais 
pacientes internados. Nos estudos de Neubert, et al.  (2010) e Kassar, et al. (2012) 
resultados semelhantes foram encontrados. Tal semelhança pode ser justificada pelos 
desvios do desenvolvimento fetal durante a gestação e parto, não apenas nos primeiros 
dias de vida, mas também durante a vida, aparecendo como doenças metabólicas.

O peso do recém-nascido, em resposta ao desenvolvimento fetal, está diretamente 
relacionado à idade gestacional e velocidade do crescimento intra-uterino (FREIRE; 
CECATTI; PAIVA, 2010). 

O perfil predominante das causas de admissão foi a prematuridade (67,1%), infecção 
neonatal (53,4%) e síndrome do desconforto respiratório (39,7%). Em estudo realizado na 
UTIN de hospital de alta complexidade no Sul do Brasil, demonstrou que entre os recém-
nascidos a prematuridade (57%) e desconforto respiratório (57%) foram as principais 
causas de hospitalização (ARRUÉ et al., 2013).

Medicamentos antimicrobianos de uso sistêmico são frequentemente utilizados 
para tratamento empírico de sepse neonatal e estão entre as classes terapêuticas dos 
medicamentos mais prescritos durante o período de internação. Assim como no presente 
estudo, pesquisas evidenciam a utilização destes medicamentos na população pediátrica 
(NEUBERT, 2010; CONROY; MCINTYRE; CHOONARA, 1999; T’JONG et al., 2013; 
CARVALHO et al., 2012; LOUREIRO et al., 2013; GONÇALVES; HEINECK, 2016).

Cerca de 30% dos pacientes hospitalizados são submetidos à antibioticoterapia e, 
em hospitais universitários, este índice sobe para 60%. Estima-se que o uso inadequado 
geral de antimicrobianos seja da ordem de 50%. A instituição de programa de uso racional 
de antimicrobianos em unidades de terapia intensiva neonatal e pediátrica é muito difícil 
devido à elevada frequência da presença de germes multirresistentes, especialmente 
de estafilococo coagulase negativa. Além disso, ocorre a necessidade frequente do uso 
empírico de esquemas antimicrobianos com múltiplas drogas (SILVA, 2010).

Dos medicamentos utilizados para o tratamento da terapia cardíaca, dopamina 
e dobutamina foram os mais utilizados em neonatos Pré-termo e a Termo. A inclusão 
de drogas vasoativas na prescrição médica e a adoção das práticas voltadas para a 
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recuperação hemodinâmica precoce com ressuscitação volumétrica é sugestiva no manejo 
farmacológico do choque séptico do recém-nascido, obtendo bom prognóstico e diminuição 
significativa da mortalidade (SILVEIRA; GIACOMINI; PROCIANOY, 2010).

A classificação como off-label de um medicamento pode ocorrer por várias razões, 
incluindo a idade, dose, frequência, via de administração e indicação 29. Em um hospital de 
Belo Horizonte, 1.054 itens de prescrições foram analisados e verificada a prevalência de 
23,4% para fármacos de uso off-label e de 12,6% para os não licenciados na UTI pediátrica, 
baseando-se na classificação dos medicamentos pela ANVISA (FERREIRA et al., 2012). O 
presente estudo avaliou 2.119 itens de prescrições e demonstrou a prevalência de 55,6% 
para medicamentos de uso off-label e 17,3% para não licenciados.

Visando a redução de procedimentos desnecessários e a redução do tempo médio 
de internação, a prática da utilização de medicamentos off-label e não licenciados tornou-
se comum nas UTIN, considerando-se as condições clínicas dos pacientes. Uma pesquisa 
realizada na Unidade de Terapia Intensiva de um hospital em Porto Alegre não encontrou 
relação de prevalência entre a gravidade da doença e a utilização destes medicamentos 
(CARVALHO et al., 2003).

O metamizol é medicamento não aprovado nos EUA devido ao risco de induzir 
anemia aplásica e agranulocitose (CARVALHO et al., 2012). No Brasil seu uso endovenoso 
se restringe a crianças com idade superior a um ano. Segundo a licença do medicamento, 
caso a administração parenteral seja considerada em crianças entre três e 11 meses de 
idade, deve-se utilizar apenas a via intramuscular considerando-se que a via parenteral 
está associada a alto risco de reações anafiláticas (CARVALHO et al., 2003).  Os resultados 
apresentados demostraram que o metamizol representou o analgésico mais prescrito entre 
os pacientes pré-termo e termo, todos para administração endovenosa e na frequência se 
necessário. 

A falta de formulações orais adequadas para crianças geralmente é solucionada por 
meio da derivação de forma farmacêutica que pode comprometer o tratamento, por falta de 
estabilidade físico-química e microbiológica, de biodisponibilidade oral e acurácia de dose 
(FERREIRA et al., 2012). 

As prescrições de medicamentos não disponíveis em doses mais baixas ou em 
formas farmacêuticas orais líquidas elevam o uso de medicamentos não licenciados, como 
é o caso do captopril, utilizado no tratamento de insuficiência cardíaca, espironolactona, 
vigabatrina e hidroclorotiazida (FERREIRA et al., 2012). Os resultados do presente estudo 
confirmam o uso elevado de medicamentos não licenciados e off-label na UTIN durante 
o período de internação hospitalar. Faz-se necessário a regulamentação do uso off-label 
e não licenciados em neonatos para a segurança dos pacientes e maior controle pelas 
agências reguladoras de medicamentos.
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