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ARTIGO ORIGINAL

Identificacdo de medicamentos “ndo apropriados para criancas”
em prescricoes de unidade de tratamento intensivo pedidtrica

Prescription of drugs not appropriate for children in a Pediatric Intensive Care Unit

Paulo R.A. Carvalhol, Clarissa G. Carvalho?, Patricia T. Alievi3,
Jaqueline Martinbiancho?, Eliana A. Trotta’

Resumo

Objetivo: Avaliar a extensio do uso de medicamentos ndo apropri-
ados para criancas em prescrigdes de uma unidade de tratamento
intensivo pedidtrica (UTIP) terciaria, de acordo com os padrdes estabe-
lecidos pela FDA.

Métodos: Estudo transversal, observacional, baseado na avaliacao
das prescri¢des de todos os pacientes admitidos na UTIP do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, no periodo de seis semanas consecutivas.
Foram considerados idade, sexo, peso, doenga prévia, motivo de admis-
sdona UTIP, e PIM (pediatric index of mortality) dos pacientes, e todos
os medicamentos prescritos e suas indicacdes, com as respectivas
apresentacdes, doses, freqiiéncias e vias de administracdo. O critério de
adequacdo na prescricdo dos medicamentos seguiu a classificagdo de
aprovagdodaFDA, baseadano catdlogo de informagdes de medicamen-
tos USP DI 2001, em trés faixas etdrias pediatricas.

Resultados: Os dados foram obtidos nos meses de julho e agosto de
2002, em diferentes dias, de seis semanas consecutivas, baseados nas
prescri¢des de 51 pacientes em 54 admissoes de UTIP. A mediana de
idade dos pacientes foi 10,5 meses, sendo 61% do sexo masculino. Dois
tercos (65%) dos pacientes apresentavam doencga prévia, e 87% das
admissdes ocorreram por motivos clinicos, sendo 57% por causas
respiratérias. Foram registrados 747 itens de prescri¢do, com prevalén-
cias de 10,5% para medicamentos ndo aprovados e 49,5% para medica-
mentos ndo padronizados. A distribui¢ao das prevaléncias de prescricao,
tanto pela faixa etdria quanto pelo nivel de gravidade dos pacientes na
admissdo (de acordo com as categorias de risco do PIM), nas trés classes
de medicamentos, nao mostrou diferenca estatistica entre os grupos.

Conclusao: A alta prevaléncia de prescricdes com medicamen-
tos ndo apropriados para criangas confirma, também no nosso meio,
o uso inadequado e inadvertido de medicamentos néo testados ou de
apresentacdes ndo padronizadas para criangas em UTIP. Isso aponta
para a necessidade de estimular a realizagdo de estudos sobre quali-
dade, eficacia e seguranca de medicamentos para uso pediatrico.
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Abstract

Objective: To assess the extent of use of drugs not appropriate
for children in prescriptions issued in a tertiary pediatric intensive
care unit (PICU), according to FDA standards.

Methods: Observational cross-sectional study. The prescriptions
issued to all patients admitted to the PICU at Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, Brazil, over a six-week period were assessed. Patients’
age, sex, weight, prior disease, reason for admission to the PICU and
pediatric index of mortality (PIM) were recorded, as were all drugs
prescribed, their indications, presentations, doses, frequencies and
means of administration. Adequacy for prescription of drugs in three
pediatric age ranges was defined according to USA Food and Drug
Administration (FDA) approval classification, based on the USP DI
2001 drug reference database.

Results: Data were obtained in the months of July and August 2002,
on different days, for six consecutive weeks, based on prescriptions
issued to 51 patients in 54 admissions to the PICU. Median patient age
was 10.5 months; 61% of patients were male. Two thirds of patients
(65%) presented prior disease. 87% of admissions were due to clinical
reasons, of which 57% were respiratory complaints. A total of 747
prescription items were registered, with prevalence of 10.5% for non-
approved uses and 49.5% for off-label uses. No statistically significant
difference was found in the distribution of prevalence of irregular
prescription either by the three age ranges or by level of severity of
disease at admission (according to PIM risk categories).

Conclusion: The high prevalence of prescription of drugs not
appropriate for children confirms, in the Brazilian context, the
inadequate and inadvertent use of drugs either not approved or off-
label for PICU use. This demonstrates the need to encourage further
studies on the quality, efficacy and safety of drugs for pediatric use.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(5):397-402: Children, drugs, intensive
care, not approved prescribing, off label prescribing.
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Introducao

Em decorréncia de provaveis limitacdes éticas relacio-
nadas a pesquisa de medicamentos envolvendo criancas em
décadas passadas, mais de 50% dos medicamentos prescri-
tos para pacientes pedidtricos nos EUA nao s@o aprovados
ou padronizados para uso em criancas!. No nosso meio,
supeita-se que a taxa de uso de medicamentos ndo apropri-
ados para criangas, em pacientes pedidtricos, também seja
elevada, especialmente em nivel hospitalar.

O conceito de medicamentos ndo apropriados para
criancas envolve uma variedade de condicdes, gerando
inclusive superposi¢cio das nomenclaturas relatadas2S.
Algumas das referéncias consultadas permitem concluir
que o termo ndo aprovado (not approved) considera medi-
camentos ndo aprovados para uso como um todo, ndo
aprovados para uso em criangas, contra-indicados para uso
em criancas, manufaturados no hospital, modificados no
hospital, ou sem dosagem especifica para criangas>*8. O
termo ndo padronizado (off label) consideramedicamentos
prescritos de forma diferente daquela orientada na bula, em
relacdo a faixa etdria, a dose, a freqiiéncia, a apresentagao,
a via de administrag¢do ou a indicag¢do para uso em crian-
cas2489,

Em alguns paises existem relatos de altas prevaléncias
na utilizacdo de medicamentos ndo aprovados ou ndo
padronizados para criangas, tanto em consultérios pediatri-
cos quanto em unidades de internagdo e de tratamento
intensivo pediétricasz‘lo, de modo nio justificado, ou mes-
mo por desconhecimento dos prescritores em relacdo a
essas peculiaridades.

Com muita freqii€ncia, a prescricdo e o uso desses
medicamentos, nas faixas pedidtricas, sdo baseados em
extrapolacdes de doses e/ou modificagdes de formulacdes
para adultos, ignorando-se completamente as diferencgas
entre criangas e adultos, e submetendo aquelas aos riscos de
eficdciando comprovada e de paraefeitos ndo avaliados!-11,

Ha mais de 30 anos, Shirkey ja reconhecia a existéncia
do sério dilema da padronizagdo de medicamentos pediatri-
cos, chamando-os de “6rfaos terapéuticos”. Especialmente
na dltima década, indmeras iniciativas da Agéncia de Con-
trole de Medicamentos e Alimentos (Food and Drug Admi-
nistration - FDA) e do Comité de Medicamentos da Acade-
mia Americana de Pediatria, ambas dos EUA, ambas com
reconhecimento internacional, tém concorrido no sentido
de estimular a pesquisa, aprovacdo e padronizacdo de

formulages medicamentosas para uso em criangas! 2.

O objetivo deste estudo foi avaliar a extensao do uso de
medicamentos ndo apropriados para crian¢as em prescri-
¢des de uma unidade de tratamento intensivo pedidtrica
(UTIP) tercidria, de acordo com os padrdes estabelecidos
pela FDA.

Casuistica e métodos

Foi realizado estudo transversal, observacional, basea-
do na avaliagdo das prescri¢des dos pacientes admitidos na
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UTIP do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo
de seis semanas consecutivas, considerando um dia diferen-
te em cada semana avaliada. A populacdo estudada foi
constituida de todos os pacientes internados na UTIP em
cada um dos dias da avaliacdo, durante todo o periodo do
estudo, excluidos aqueles de permanéncia prolongada na
UTI, e cuja prescricao ja teria sido avaliada nas semanas
anteriores. Nao foram consideradas as prescricdes de solu-
¢oes cristaldides, nutricdo parenteral, derivados de sangue
e oxigénio.

As varidveis consideradas no estudo incluiram a idade
dos pacientes, o sexo, o peso, a superficie corporal, a
doenca mérbida prévia, o motivo de admissao na UTIP, o
PIM '3 (pediatric index of mortality), todos os medicamen-
tos prescritos e suas indicagdes, com as respectivas apre-
sentacdes, doses, freqii€ncias e vias de administragdo.

O critério de adequacdo na prescri¢do dos medicamen-
tos adotado no estudo foi baseado em classificacdo de
aprovacdo da FDA, tendo como referéncia o catdlogo de
informagdes de medicamentos USP DI 2001'4. Nio foi
utilizado padrdo nacional de adequagdo porque a ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria), que regula o
registro de medicamentos no Brasil, ndo possui catdlogo
semelhante!’. Foram definidas trés classes de medicamen-
tos: (a) classe aprovados - medicamentos aprovados para
uso em criangas, que incluiria todos os medicamentos
prescritos que sdo aprovados para uso em pacientes pedia-
tricos; (b) classe ndo aprovados - medicamentos nao apro-
vados para uso em criangas, que incluiria medicamentos
ndo aprovados para uso como um todo, ndo aprovados para
uso em criangas, contra-indicados para uso em criangas,
sem dosagem especificada para criangas?>48; (c) classe
ndo padronizados - medicamentos ndo padronizados para
uso em criangas (em relagdo a idade do paciente, a dose
didria prescrita, ao niimero de doses prescritas por dia, a via
de administragdo, a apresentag@o prescrita ou a indicag@o
prescrita), que incluiria medicamentos prescritos de forma
diferente daquela orientada nos compéndios de informacao
farmacoldgica paraidade, dose didria, nimero de doses por
dia, apresentagdo, via de administrac@o ou indicagao para
uso em criangas, respectivamente>*8. As faixas etdrias
pedidtricas consideradas foram: (a) de 1 a 24 meses incom-
pletos; (b) de 2 a 12 anos incompletos; e (¢c) de 12 a 18 anos
incompletos!®. O escore PIM é um dos indices de gravidade
mais utilizados em UTIs pedidtricas, considera apenas oito
varidveis de facil afericdo no momento da admissdo, tendo
um bom poder preditivo!3.

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica e Pesqui-
sa do HCPA, tendo sido isento do termo de consentimento
informado. Os autores envolvidos no estudo assinaram
termo de compromisso para manutengdo do sigilo e para
utilizacio dos dados tnica e exclusivamente para o fim de
publicagdo cientifica.

A tabulagio dos dados foi realizada em planilha Excel®.
Foirealizada andlise descritiva dos resultados obtidos, bem
como comparagdo de prevaléncias entre grupos, de acordo
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com as suas caracteristicas, utilizando o teste do qui-
quadrado, com um nivel de significancia de 0,05.

Resultados

Os dados do estudo foram coletados nos meses de julho
e agosto de 2002, em diferentes dias, de seis semanas
consecutivas, baseados nas prescri¢cdes de 51 pacientes em
54 admissoes de UTIP. A idade dos pacientes variou de 1
meés a 13 anos, com mediana de 10,5 meses, sendo 61% do
sexo masculino. Dois tergos (65%) dos pacientes apresen-
tavam doenca prévia e 87% das admissdes ocorreram por
motivos clinicos: 57% por causas respiratorias, 11% neuro-
logicas, 11% gastrintestinais, 7% cardiovasculares, 7%
renais e 7% por outros motivos.

Foram registrados 747 itens de prescri¢do, com média
de 14 itens por paciente. As prevaléncias observadas sobre
o total de itens de prescri¢do foram: 40% para medicamen-
tos aprovados, 10,5% para medicamentos ndo aprovados e
49,5% para medicamentos ndo padronizados. Todos os 51
pacientes considerados no estudo tiveram prescricdo de
pelo menos um medicamento ndo padronizado, e 88%
deles, pelo menos um medicamento ndo aprovado.

A distribuicdo das prevaléncias de prescri¢ao por faixa
etdria de pacientes, nas trés classes de medicamentos, €
mostrada na Tabela 1, ndo tendo havido diferenca estatis-
ticaentre elas. Nao foi avaliada prescricao em paciente com
menos de um més de idade.

Tabela 1 - Distribuicdo das prevaléncias de prescricdes por
faixa etdria de pacientes nas trés classes de medica-
mentos

Faixa etaria

1-24 meses 2-12 anos > 12 anos
(n=31) (n=17) (n=3)

Classe medicamentos

204 (47,0) 112 (44,0) 26 (42,5)
55(13,0)  26(10,0) 8 (13,0)

Nio padronizados 173 (40,0) 116 (46,0) 27 (44,5)

Total de itens prescri¢do 432 254 61

Aprovados

Nao aprovados

(x2 = 2,65; gl 4; p=0,616).

n: refere-se ao nimero de pacientes em cada faixa etaria;

() valores percentuais baseados nos itens prescritos por faixa etaria de
pacientes.

A distribui¢do das prevaléncias de prescri¢do por nivel
de gravidade de pacientes na admissao, de acordo com as
categorias de risco do PIM, nas trés classes de medicamen-
tos, € mostrada na Tabela 2, ndo tendo havido diferenca
estatistica entre elas.

Entre os 747 itens de prescricao, figuravam 131 medi-
camentos ou apresenta¢des farmacoldgicas diferentes. Os
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medicamentos que mais apareceram nas prescri¢des sao
mostrados na Tabela 3.

Os medicamentos ndo apropriados para criangas sao
mostrados na Tabela 4. O uso ndo padronizado mais preva-
lente foi em relag@o a dose, em 50% dos pacientes, seguido
da freqiiéncia de administra¢do, em 28% dos pacientes.

Discussao

De acordo com as modernas diretrizes de avaliacao de
medicamentos, a obten¢ao de licenciamento para um deter-
minado medicamento ou a obtencdo de padronizagdo para
uma indicacdo especifica ou para um grupo especifico de
pacientes exige uma pesquisa demorada e exaustival. Pos-
sivelmente, devido a razdes de mercado ou a politicas de
investimentos, e, talvez, por ndo ter sido suficientemente
pressionada ou estimulada pelos 6rgdos oficiais de controle
de medicamentos, nas ultimas décadas, a indudstria farma-
céutica ndo tem estado comprometida na realizacdo de
estudos clinicos de eficdcia e seguranga com grupos pedia-
tricos, para a obtencao de licenciamento de seus produtos
para esse segmento.

Poucos sdo os estudos que avaliam a prevaléncia de
prescri¢do e uso de medicamentos ndo apropriados para
criangas em UTIP. Jong et al., baseados na avaliacdo de
2.139 cursos de medicamentos prescritos para 238 crian-
cas de UTIP holandesa, encontraram prevaléncias de
48% para medicamentos ndo aprovados e 18% para
medicamentos ndo padronizados para criangasZ. Turner
et al., nesse mesmo tipo de populacdo, avaliou 862 itens
de prescri¢do, e demostrou prevaléncia de 31% para
medicamentos ndo aprovados oundo padronizados para
criangas, indistintamente!”. O presente estudo avaliou
747 itens de prescri¢do, e demonstrou prevaléncia de
10,5% para medicamentos ndo aprovados e 49,5% para
medicamentos ndo padronizados.

Essas altas taxas de prevaléncia para medicamentos ndo
apropriados para criangasndo sdo exclusividade das UTIPs.
Taxas de prevaléncia muito expressivas também foram
observadas em outros locais de assisténcia pediatrica. Mcln-
tyreetal., considerando a pratica pedidtrica geral, encontra-
ram prevaléncia de 0,3% de medicamentos ndo aprovados
e 10,5% de ndo padronizados, nimeros que poderiam ser
maiores, se fosse verificado o uso ndo padronizado quanto
a indicagdo®. Em ambulatérios pedidtricos, o estudo de
Chalumeau et al. mostrou 4% das prescri¢des com medica-
mentos ndo aprovados e 29% com ndo padronizados (65%
para idade, 23% para indicacgdo, 10% para dose e 7% para
via), sendo 6% nio padronizado por mais de uma razio’.
Turner et al. avaliaram 2.013 itens de prescri¢do em enfer-
marias clinico-cirdrgicas pedidtricas, em 609 pacientes, e
observaram uso de 7% de medicamentos ndo aprovados e
18% de ndo padronizados.

Considerando a faixa etdria dos pacientes, no presente
estudo, encontramos uma maior prevaléncia de medica-
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Tabela 2 - Distribuicdo das prevaléncias de prescri¢des por gravidade de pacientes na admissdo,
de acordo com as categorias de risco do PIM, nas trés classes de medicamentos

Categoria de risco do PIM

Classe medicamentos <1% 1-4,99 % 5-14,99 % 15-29,99 % >30%
(n=12) (n=17) (n=13) (n=3) (n=5)
Aprovados 54 (42,0) 133 (47,0) 90 (48,0) 25 (49,0) 40 (43,0)
Nao aprovados 23 (18,0) 32 (11,0) 19 (10,0) 2 (4,0) 13 (14,0)
Nao padronizados 52 (40,5) 120 (42,0) 79 (42,0) 24 (47,0) 41 (44,0)
Totais itens prescricao 129 285 188 51 94

(x2 = 8,87; gl 8; P = 0,353).

PIM: pediatric index of mortality (indice de mortalidade pediatrica), n: refere-se ao n® de pacientes em cada
categoria de risco, ( ) valores percentuais baseados nos itens prescritos por categoria de risco de pacientes.

mentos ndo apropriados para criangas no grupo etério dos
pacientes maiores de 12 anos (61 itens em trés pacientes),
ainda que o nimero de pacientes tenha sido pequeno nessa
faixa etdria. Possivelmente, a ampliagdo da amostra nesse
grupo etério poderia ter alterado essa diferenca. MclIntyre
et al. ndo encontraram diferenca significativa de prevalén-
cia de medicamentos ndo aprovados ou ndo padronizados
entre os grupos etdrios avaliados*. No entanto, no estudo de
Chalumeau et al.” ocorreu maior prevaléncia de medica-
mentos ndo padronizados (70%) em neonatos, provavel-
mente pela falta de firmacos apropriadamente licenciados
para essa faixa etdria ou de formulac¢des pedidtricas mais

flexiveis2.

Dos estudos consultados, nenhum classificou a preva-
Iéncia de prescricdo de medicamentos ndo apropriados
para criancas em relacdo a gravidade dos mesmos. Even-
tualmente, na UTIP, a gravidade poderia ser considerada
uma justificativa para prescrever e usar medicamentos ndo

Tabela 3 - Medicamentos mais prescritos na UTIP na amostra

estudada
Medicamento n° itens % *
prescricio

Midazolam 56 7,5
Paracetamol 46 6,0
Dipirona 42 5,5
Fentanil e Ranitidina 35 4.5
Furosemida, Diazepan e Vancomicina 25 3,5
Hidrato de Cloral 20 2,5
Hidrocortisona, Salbutamol e Quetamina 17 2,0
Dopamina, Cefepime, Metoclopramida e

Gluconato de cdlcio 16 2,0
Fenitoina e Cloreto de potassio 12 1,5

* Percentuais sobre n® total de itens prescritos.

Tabela 4 - Medicamentos mais prescritos na UTIP na amostra
estudada (por classe)

Classe de medicamentos
(prevaléncia)

Medicamentos mais freqiientes

Aprovados (40,0%) Midazolam, Ranitidina,
Vancomicina

Dipirona, Ampicilina+Sulbactam,
Omeprazol

Furosemida

Furosemida, Metoclopramida

Fentanil, Salbutamol

Nao aprovados (10,5%)

NP para dose (20,0%)
NP para freqiiéncia (14,0%)
NP para idade (5,0%)

NP para apresentagdo (5,0%) Paracetamol
NP para via (3,0%) Fenitoina, Dexametasona,
Salbutamol

NP para indicacdo (2,5%) Furosemida, Ondansetron,

Oleo mineral tépico

NP: ndo padronizados.

aprovados ou ndo padronizados, invocando a relacao ris-
co-beneficio. No nosso estudo, embora néo se tenha avali-
ado as causas que pudessem ter levado os profissionais a
prescreverem medicamentos ndo apropriados para crian-
cas, ositens de prescricdo de medicamentos ndo aprovados
e ndo padronizados ficaram igualmente distribuidos entre
os diversos grupos de gravidade (de acordo com as catego-
rias de risco do PIM) (Tabela 2), ainda que a amostra de
pacientes tenha sido pequena para as duas categorias de
maior gravidade (51 itens em 3 pacientes e 94 itens em 5
pacientes, respectivamente).

Estudos de Turner et al.® e de Gill et al. 18, sobre eventos
adversos causados por medicamentos em pacientes pedia-
tricos internados, mostraram que alguns dos medicamentos
classificados como ndo aprovados oundo padronizados no
nosso estudo (Tabela 4) poderiam ser os agentes determi-
nantes das reagdes adversas observadas por eles.
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Pode surprender o fato de medicamentos muito utiliza-
dos em prescri¢des pedidtricas terem sido classificados
como ndo padronizados (ex., Paracetamol) ou como ndo
aprovados (ex., Dipirona). No caso do Paracetamol, a
formulacdo prescrita e utilizada na época do estudo tinha
apresentacdo de menor viscosidade, sendo que 1 mililitro
correspondia a 30 gotas, enquanto que no produto mais
divulgado no mercado 1 mililitro corresponde a 16-20
gotas. Os médicos da unidade desconheciam essa peculia-
ridade do produto dispensado pela farmécia e prescreviam
como se fossem 20 gotas por mililitro, levando a prescri¢ao
inadequada, correspondente a dose 50% inferior a preconi-
zada. Nesse caso, a prescri¢ao do paracetamol foi classifi-
cada como ndo padronizada para apresentagdo. A Dipirona,
medicamento sabidamente ndo aprovado pela FDA, é fre-
glientemente prescrita e empregada em pacientes de UTI,
pela sua disponibilidade para uso intravenoso, o que favo-
rece sua prescricio em pacientes hospitalizados. Tradicio-
nalmente, tem sido prescrita e utilizada somente em pacien-
tes com febre refratdria aos demais antitérmicos, pelo seu
maior potencial de efeitos adversos.

No presente estudo, foram detectados outros exemplos
de medicamentos ndo padronizados: (a) em relagdo a
idade, o aerossol de Salbutamol ndo tem dose estabelecida
para uso em criangas até quatro anos de idade, ainda que
seja prescrito inclusive para lactentes e criancas pequenas;
(b) em relagdo a dose, o Salbutamol intravenoso nao tem
dose estabelecida para criangas, ainda que seja uma pratica
difundida a sua utilizacio nesse segmento; (c) em relagdo a
freqiéncia, a Metoclopramida intravenosa é indicada em
criancas em dose unica, admitindo-se a sua repeticéo,
quando necessario, muito embora ela freqiientemente seja
utilizada a intervalos fixos de 6 a 12 horas; (d) em relagdo
avia, a Fenitoina intravenosa sé € indicada para tratamento
do estado epiléptico, ainda que seja empregada por essa via
como terapia anticonvulsivante de manutengéo em pacien-
tes com acesso venoso; (e) em relacdo a indicacdo, o
Ondansetron estaria recomendado apenas para vOmitos
relacionados a quimioterapia e ao pds-operatdrio, e ndo
como alternativa para vomitos de outras causas, como tem
sido prescrito.

Turner et al. observaram que é mais freqiiente a prescri-
¢ao de medicamentos ndo padronizados do que ndo apro-
vados nos segmentos pediétricos’. A maior prevaléncia de
prescri¢do de medicamentos ndo padronizados no presente
estudo ocorreu em relacdo a dose, da mesma forma como
em outros estudos*. Esse tipo de prescri¢do provavelmen-
te ocorreu por falta de informacgao dos prescritores, o que
estd de acordo com o estudo de Chalumeau et al.”. Imagina-
se que isso ocorra também em func@o das apresentagcdes
farmacoldgicas disponiveis, que dificultariam a prescri¢ao
de doses precisas.

A prescri¢io de medicamentos ndo padronizados para
criancas muitas vezes € necessaria, aliada ao fato de uma
grande quantidade de medicamentos prescritos atualmente
ndo trazerem informacdes na etiqueta ou na bula sobre
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doses para criangas. Os prescritores sdo confrontados com
o dilema de prescrever medicamentos sem informacdo
suficiente para dar-lhes segurancga, ou deixar seus pacientes
sem terapia potencialmente efetiva e, as vezes, salvadora.
Nesse contexto, basear-se na literatura médica, na experi-
énciapréviaounaopinido de especialistas pode ser apropri-
ado e dar embasamento aos profissionais que prescrevem.
A orientacdo que acompanha os medicamentos (bula),
embora seja importante fonte de informagao sobre o medi-
camento e a sua utilizacdo, nao € fator determinante de
prescricao adequada, e menos ainda um substituto do julga-
mento médico?19,

Quando se considera a questdo da padronizagdo para a
idade, deve-se considerar a enorme variacio de peso em
criancgas, do nascimento aos 12 anos. A pratica comum
consiste em ajustar a dose de acordo com o tamanho da
crianga, fazendo com que varias prescrigoes fiquem fora da
orientac¢io recomendada pelas licencas®. Além disso, mui-
tas vezes ndo sdo encontradas alternativas (medicamentos)
licenciadas para algumas situagdes, o que indica que a
origem do problema néo é relacionada ao uso inadequado
dos medicamentos pelos profissionais, mas aumaavaliagdo

inadequada no processo de registro dos mesmos’.

As limitacdes do presente estudo podem estar relacio-
nadas aeventual vicio de afericdo, uma vez que as consultas
foram baseadas em apenas uma fonte de consulta, interna-
cionalmente aceita, o catdlogo USP DI 2001 — Drug Infor-
mation for the Health Care Professional'®. Da mesma
forma, estudos desse tipo, que fazem alguma forma de
controle de qualidade na assisténcia dada aos pacientes, por
mais sigilosos que pretendam ser, nunca passam desperce-
bidos pelos profissionais da unidade. Assim, pode ter
havido mudanca de comportamento dos prescritores duran-
te aexecucao do estudo, determinando um vicio de selecao,
também referido no estudo de Chalumeau et al.”. Entretan-
to, se isso ocorreu, pode ter apenas minimizado a gravidade
da situacdo apresentada. Além disso, o estudo retrata a
realidade das doencgas de inverno no nosso meio, com
avaliacdo dos itens de prescri¢do predominantes para uma
estacao apenas, e nao para os das demais épocas do ano.

A FDA regula a produgdo, aprovacio e promocgio dos
medicamentos, ndo o uso deles pelos médicos. Novos usos,
doses, indicagdes ndo sdo aprovados pela FDA até que seja
obtida evidéncia substancial de seguranca e efetividade
para uma dada indicac@o ou grupo etdrio. Esse processo
pode levar anos ou nunca ocorrer, pois, até entdo, tem
havido pouco incentivo para a industria farmacéutica em
conduzir ensaios e submeter informacdes para novos usos
de medicamentos em pacientes pediétricos20. As justifica-
tivas mais comumente relatadas para a falta de resultados de
estudos pediatricos para aprovagdo de novos medicamen-
tos, ou para novas indicacdes pediatricas de medicamentos
jé existentes no mercado t€m sido: o excessivo custo dos
estudos comparado ao tamanho do mercado potencial entre
pacientes pedidtricos; a dificuldade de encontrar nimero
suficiente de pacientes para participar de estudos que en-
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contrem significincia estatistica; o longo tempo que um
estudo pediatrico pode levar, prolongando assim o proces-
so de aprovacdo de um novo medicamento importante; a
complexidade dos aspectos éticos associados com a pesqui-
sa em criancas; a escassez de investigadores farmacoldgi-
cos pediatricos qualificados, e o fato de médicos que tratam
criancas prescreverem os medicamentos disponiveis no
mercado, sem estarem preocupados na realizacdo de estu-

dos dessa natureza?!.

No Brasil, a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria), 6rgdo vinculado ao Ministério da Sadde, tem por
finalidade a prote¢ao da satide da populagdo por intermédio
do controle sanitdrio da produgdo e da comercializagao de
produtos e servigos submetidos a vigilancia sanitdria, inclu-
indo os medicamentos. Uma de suas competéncias € auto-
rizar o registro de medicamentos no territério nacional,
baseado em dados e informacgdes de agéncias reguladoras
de reconhecimento internacional 1.

De acordo com um levantamento realizado pela
Consumers "Association da Gra-Bretanha, poucas industri-
as farmacéuticas tém interesse em realizar ensaios clinicos
em criancas de modo espontineo. Mudangas naregulamen-
tacdo governamental para licenciamento de medicamentos
pode ser uma alternativa, para garantir que produtos usados
em criangas sejam seguros e efetivos?-22, A legislagio para
medicamentos, originalmente desenhada para proteger os
pacientes e os médicos contra o uso ndo seguro dos mesmos,
tornou-se uma barreira para tornar disponiveis medicamen-

tos necessdrios para esses pacientes>.

Concluindo, a alta prevaléncia de prescri¢des com me-
dicamentos nao apropriados para criancgas confirma, tam-
bém no nosso meio, o uso inadequado e inadvertido de
medicamentos ndo testados ou de apresentagdes ndo apro-
priadas para criancas em UTIP. Isso aponta para a necessi-
dade de estudos bem desenhados e controlados sobre qua-
lidade, eficdcia e seguranca de medicamentos para uso
pediétrico em geral.

A realizac@o de estudos de boa qualidade, avaliando
tanto a eficdcia quanto a toxicidade de medicamentos em
criancas de diferentes faixas etdrias e com diferentes esta-
dos de doenca deveria ser estimulada. Entretanto, o desen-
volvimento e a avaliagdo de medicamentos essenciais para
recém-nascidos, lactentes e criancas requer a colaboragdo
entre pediatras, farmacéuticos, inddstria farmacéutica e
autoridades sanitdrias reguladoras.
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