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Resumo

A COVID-19 foi uma pandemia global, afetando milhdes de pessoas, incluindo criancas e adolescentes. Embora vdrias terapias
tenham sido propostas, a escassez de opcOes terapéuticas para a populacdo pediatrica foi evidente, resultando no uso de
medicamentos off-label. O objetivo do estudo foi analisar a prescricao de medicamentos para pacientes diagnosticados com COVID-19,
internados em duas unidades de terapia intensiva neonatal e pediatrica. Trata-se de um estudo transversal retrospectivo realizado em duas
unidades de terapia intensiva no Complexo de Saide S3ao Jodo de Deus, em Divinépolis, MG, entre 2020 e 2021, envolvendo 68
pacientes diagnosticados com COVID-19, das quais 35 necessitaram de internacdo em unidade de terapia intensiva. A coleta de dados
incluiu informacoes sobre medicamentos prescritos, via de administracao, dados sociodemograficos e desfechos. Foram analisadas
643 prescricoes, com 3026 medicamentos prescritos. Os resultados mostraram que a maioria dos pacientes diagnosticados com
COVID-19 necessitaram de suporte intensivo, com 51,5% dos casos internados em UTI e 20% de letalidade entre os que precisaram de
terapia intensiva. Os medicamentos mais prescritos foram eletrélitos (26,3%), analgésicos (14,0%) e antimicrobianos (13,4%). A
escassez de tratamentos eficazes para a COVID-19 levou ao uso de medicamentos ndo licenciados, com risco de efeitos adversos.
Conclui-se que a maioria das prescri¢cdes foi para manejo sintomdtico, com altas taxas de letalidade entre os pacientes graves.
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INTRODUCAO

A COVID-19 foi caracterizada como pandemia,
sendo a primeira causada por um coronavirus' e
ocasionou na morte de 7.090.776 pessoas no mun-
do todo e no Brasil acometeu 39.210.405 pessoas,
das quais 715.295 vieram a 6bito??.

A COVID-19 atingiu individuos de todas as ida-
des, inclusive criancas e adolescentes??. As carac-
teristicas da doenca nessa populacdo envolveram
os sintomas como febre, tosse, dor de garganta
congestdo nasal e rinorreia®. Sintomas inespecifi-
cos e facilmente confundido com outras doencas
respiratérias, mas que com auxilio de exames de
pesquisa de antigeno, anticorpos e imagens pode-
riam ser diferenciados®.

Apos declarada a pandemia, a comunidade cien-
tifica mundial iniciou estudos para conter o virus,
descoberta de novas terapias, reposicionamento
de farmacos e vacinas para prevencdo da doenca.
Embora muitas terapias se tornassem promissoras
e diante de discursos acalorados muitos medica-
mentos comecaram a ser utilizados sem a devida
comprovacao de eficacia, expondo a populacao a
reacoes adversas®. E até o surgimento da primeira
vacina em 2020, as medidas consideradas essen-
ciais e que mostraram reduzir a disseminacao do
virus foram o isolamento social, uso de mascaras e
higienizacao das maos com alcool em gel”®,

Apesar de emergirem promessas terapéuticas
para o tratamento de COVID-19, poucas ou nenhu-
ma opcdo terapéutica surgia para as populacoes
pediatricas®. Uma populacdo que historicamente
sofre com a escassez de estudos para seu uso de
medicamentos, sendo consideradas até mesmo
como 6rfas terapéuticas®'.

A auséncia de estudos e a necessidade de for-
necer tratamentos a essa populacdo, muitas vezes
faz com que profissionais da sadde utilizem me-

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, com coleta
de dados retrospectiva em prontuario eletronico.
O estudo ocorreu nas duas unidades de terapia in-
tensiva neonatal e pediatrica do Complexo de Sau-
de Sdo Jodo de Deus, localizado no municipio de
Divinépolis, Minas Gerais - Brasil.

Foram admitidas 1513 criangas com idade igual
ou inferior a 12 anos no periodo de 26/02/2020 a
30/06/2021 na instituicao hospitalar, das quais 68
foram diagnosticadas com os CID B342 (Infeccao
por coronavirus de localizacdo nao especificada)
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dicamentos de forma “off-label”, que é quando
medicamento é prescrito e utilizado fora das espe-
cificacdes da bula, podendo ser referente a indica-
cdo terapéutica, via e frequéncia de administracao,
posologia, idade e apresentacdo, ou nao licencia-
do, que é quando ha transformacao da forma far-
macéutica para utilizacdo do medicamento, o que
nao impede que os medicamentos sejam prescritos
por profissionais habilitados".

Em unidades de neonatologia e pediatria é fre-
quente a prescricio de medicamentos off-label ou
nao licenciados devido a auséncia de especialida-
des farmacéuticas e informacoes sobre dose para
criancas®'®'213 Em unidades neonatais cerca de
90% dos neonatos podem utilizar medicamentos
off-label ou nao licenciados'.

A demanda emergencial por opcoes terapéu-
ticas também emergiu na populacdo pediatrica e
estudos com os medicamentos considerados pro-
missores também foram realizados'". O que ex-
p6s ndo somente adultos, mas também criancas a
medicamentos comprovadamente sem eficacia.

A utilizacdo desses medicamentos sem compro-
vacoes cientificas, pode ocasionar em eventos ad-
versos, ocasionando em morbidades e aumentando
a mortalidade'. Neste sentido, torna-se essencial
analisar o perfil dos medicamentos utilizados na
pediatria para garantir o uso seguro e adequado de
medicamentos na populacdo pediatrica internada
em unidades de terapias intensiva devido a CO-
VID-19, pois embora a doenca esteja controlada,
ainda sim criancas podem requerer o uso desses
medicamentos.

O objetivo do estudo foi analisar a prescricao
de medicamentos para pacientes diagnosticados
com COVID-19, internados em uma unidade de te-
rapia intensiva neonatal e pediatrica.

e CID B972 (Coronavirus, como causa de doencas
classificadas em outros capitulos) e 35 foram in-
ternadas em uma das duas unidades de terapia in-
tensiva neonatal e pediatrica da instituicao. Foram
incluidos pacientes contemplassem os critérios de
diagnosticos descrito pela Classificacao Internacio-
nal de Doenca (CID) para COVID-19, com idade
inferior a 12 anos e internadas em Unidade de Te-
rapia Intensiva. Nao foram inclusos pacientes que
tiveram atendimento ambulatorial, que nao con-
templassem critérios de idade e diagndsticos.
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A coleta de dados foi realizada a partir da ana-
lise de prontudrios eletronicos, considerando as
informacoes emitidas no periodo de 26/02/2020
a 30/06/2021, incluindo as seguintes variaveis:
Nome dos medicamentos e via de administracao,
informacoes sociodemograficas dos pacientes
(sexo, idade, peso e plano de assisténcia a satde)
e periodo de internacao.

Os medicamentos prescritos foram descritos e
agrupados conforme o sistema Anatomico Tera-
péutico Quimico (Anatomical Therapeutic Chemi-
cal - ATC) sendo a avaliacdo realizada até o se-
gundo nivel da classificacdao, que corresponde ao
grupo anatémico principal e ao subgrupo terapéu-
tico principal'.

Os participantes do estudo foram classificados
em: Recém-nascido pré-termo (gestacao < 37 se-

RESULTADOS

Dos 68 pacientes que receberam o diagndstico
de COVID-19, 35 (51,5%) necessitaram de interna-
¢do em unidade de terapia intensiva e tiveram suas
prescricoes analisadas. A andlise descritiva das va-
ridveis sociodemograficas demonstrou predominio
do sexo masculino (57,1%), com maior prevaléncia
entre lactentes do sexo masculino (45,0%). A maio-
ria dos pacientes era atendida pelo Sistema Unico

manas), recém-nascido a-termo (0-28 dias), lacten-
te (29 dias < 2 anos), crianca (2 anos < 12 anos).

Foi conduzida anélise estatistica descritiva, com
calculo de frequéncias absolutas e relativas, médias
e desvios padrdo. Os resultados foram expressos
como média £ desvio padrao (DP) para variaveis
continuas e em porcentagem (%) para variaveis ca-
tegoricas. Quando aplicavel, intervalos de confian-
ca de 95% (1C95%) foram utilizados para estimar a
precisao das proporcoes observadas.

As analises foram realizadas no Microsoft Excel
2016, complementadas por calculos estatisticos
manuais.

O presente estudo encontra-se aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Hu-
manos do Hospital Sdo Jodao de Deus. CAAE:
n®37936120.1.3001.5130.

de Saude (SUS) (94,3%), conforme demonstrado
na Tabela 1.

Foram registrados 7 obitos (20,0%) entre os pa-
cientes que necessitaram de terapia intensiva, sen-
do 4 (57,1%) lactentes e 3 (42,9%) criancas. Con-
siderando o total de 68 pacientes diagnosticados
com COVID-19, a taxa de letalidade foi de 10,3%
(IC95%: 4,2-19,8%).

Tabela 1 - Dados sociodemograficos das criancas com diagnosticadas com COVID-19 internadas em
terapia intensiva em 2020 num hospital no municipio de Divinépolis, Minas Gerais, Brasil (n=35).

Variaveis Pré-termo A-termo Lactente Crianca Total
Sexo

Feminino n (%) 0(0) 0(0) 7 (46,7) 8(53,3) 15 (42,9)
Masculino n (%) 1(5,0) 5(25,0) 9 (45,0) 5(25,0) 20 (57,1)
Idade (meses) 0,02 + 0,01 0,6 0,3 32+1,1 12+2,5 158+5,3
Plano de Assisténcia a Saude

SUS n (%) 13,0) 4(12,1) 16 (48,5) 12 (36,4) 33(94,3)
Convénio n (%) 0(0) 1(50,0) 0(0) 1(50,0) 2(5,7)
Diagnéstico

CID B342 n (%) 1(2,8) 5(14,4) 16 (45,7) 13 (37,1) 35(100,0)

*Divergéncias de somatorios estdo relacionados a arredondamentos.

Foram analisadas 643 prescricoes médicas, cor-
respondendo a 3026 medicamentos prescritos com
média de 18,3 = 2,8 prescricdes por paciente. O nu-
mero médio de medicamentos distintos prescritos
foi de 169,3 £ 101,27 medicamentos por paciente.
A classe de medicamentos mais prescrita foi a dos

eletrolitos (26,3%), sendo o soro fisiolégico 0,9%
e a glicose hiperténica 50% os mais utilizados, se-
guida de antimicrobianos e analgésicos, enquanto
os agentes anti-hipertensivos representaram a me-
nor proporcao (1,8%), conforme Tabela 2. O tempo
médio de internacdo foi 8,2 = 10,5 dias.
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Tabela 2 - Frequéncia de classe de medicamentos prescritos para pacientes pediatricos internados em
terapia intensiva em 2020 num hospital no municipio de Divinépolis, Minas Gerais, Brasil (3.026).

Classificacio ATC n (%)

Eletrolitos (B05) 795 (26,3)
Analgésicos (N02) 425 (14,0)
Antimicrobianos/antifuingicos (JO1) 406 (13.4)
Antiepilépticos (NO3) 312 (10,3)
Medicamentos doenga obstrutiva das vias aéreas (R03) 270 (8,9)
sem classificagdo* 212 (7,0)
Psicolépticos (NOS) 203 (6,7)
Anestésicos (NO1) 173 (5,7)
Vasoprotetor (C05) 102 (3.4)
Medicamentos que atuam no sistema renina-angiotensina (C09) 64 (2,1)

Anti-hipertensivo (C02) 64 (2,1)

*Contempla medicamentos que ndo tiveram sua classificagdo encontrada no site disponivel para consulta da ATC.

DISCUSSAOQ

A maioria dos pacientes foi do sexo masculino e
lactentes, resultado também evidenciado num es-
tudo maior e multicéntrico'®, que pode ser compre-
endido pelo fato que o desenvolvimento da forma
critica da doenca (14,0%) ocorrer mais comumen-
te em criancas com menos de 1 ano®.

Os resultados evidenciam que dos pacientes
positivos para COVID-19, 35 (51,5%) necessitaram
de suporte intensivo, um resultado elevado quan-
do comparado a dados de internacao de pacien-
tes em terapia intensiva que possuiam sindrome
respiratéria aguda e/ou COVID-19 internadas no
Brasil todo, que variou entre 18,3% nos que pos-
suem idade pré-escolar e 27,9% entre lactentes
no ano de 2020". A alta taxa de internacao dos
pacientes do presente estudo quando comparada
ao relatado na literatura, pode ser explicada pela
amostra do presente estudo conter somente casos
confirmados e no estudo de Silva (2023)'" nio ter
estratificado o paciente por diagndstico.

A letalidade observada entre os pacientes pedia-
tricos diagnosticados com COVID-19 foi de 10,3 %,
aumentando para 20% entre aqueles que necessi-
taram de terapia intensiva. Esses valores foram su-
periores aos relatados por Marques et al. (2021)%,
que identificaram letalidade hospitalar de 9,5%
entre criancas e adolescentes com sindrome respi-
ratoria aguda grave por COVID-19 no Brasil até a
38? semana epidemiolégica de 2020. As diferencas
podem ser explicadas pelas distintas caracteristicas
das populacdes analisadas, visto que o estudo na-
cional incluiu adolescentes de até 18 anos e casos
de sindrome respiratéria aguda ndo especificada.
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Além disso, o hospital avaliado no presente estudo
é referéncia regional e atende casos graves prove-
nientes de uma microrregido de salde composta
por 54 municipios, o que pode justificar a maior
proporcao de 6bitos observada®®.

As classes terapéuticas mais frequentes foram
de suporte de vida ao paciente, dentre as quais po-
demos citar eletrélitos, antimicrobianos, antifingi-
cos e analgésicos. A alta frequéncia de eletrdlitos,
pode estar associada a necessidade de hidratacao
venosa dos pacientes e para tratar distdrbios hi-
droeletroliticos, caracteristicas de pacientes comu-
mente internados em terapia intensiva?'.

A presenca elevada de antimicrobianos foi ob-
servada também em outros estudos, pois dentre os
medicamentos promissores para tratar a infeccao
pelo virus estavam antimicrobianos como a azitro-
micina'. Além de antibi6ticos, também foram uti-
lizados medicamentos antifingicos que podem ter
sido usados para tratar ou prevenir infeccoes nos
pacientes. Outro estudo também mostrou elevada
a frequéncia de utilizacao destas classes de medi-
camentos, onde antibidticos foram usados em 76%
das criancas e antifdngicos em 4%,

Ja a presenca de analgésicos pode ser explicada
pela prevaléncia das condi¢coes a prépria doenca,
como febre, tratada por medicamentos analgésicos
que possuem atividade analgésica e antipirética*?2.
Além disso, a alta frequéncia de medicamentos de
suporte pode ser explicada pelo fato de que, até
o momento, ndo ha alternativas terapéuticas com-
provadamente eficazes para o tratamento especi-
fico da COVID-19. Assim, o manejo dos sintomas
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e das complicacGes da doenca, especialmente em
pacientes graves internados em UTI, constitui a
principal medida terapéutica disponivel.

A pandemia necessitou de esforcos para utiliza-
cdo de medicamentos muitas vezes nao indicados
para populacoes pediatricas, o que configurou no
elevado uso de medicamentos off-label ou nao li-
cenciados, o grande problema disso esta relaciona-
do na possibilidade de oferecer seguranca e aten-
der as necessidades especificas de tratamento dos
pacientes?3.

E relevante destacar que, em um estudo rea-
lizado em hospitais brasileiros, quase 15% das
criancas hospitalizadas apresentaram reacoes ad-
versas a medicamentos, principalmente de origem
gastrointestinal e cutdnea. Essas reacoes foram
classificadas como de causalidade provavel, mode-

CONCLUSAO

A andlise das prescri¢oes revelou que a maioria
dos medicamentos utilizados em pacientes neona-
tos e pediatricos com COVID-19 destinou-se prin-
cipalmente ao manejo de sintomas, com destaque
para eletrolitos, analgésicos e antimicrobianos. Ob-
servou-se uma variedade de classes medicamento-
sas, sendo as mais frequentes aquelas voltadas para

Declaracéo do autor CRediT

rada gravidade e, em sua maioria, evitaveis. Isso
reforca a importancia da farmacovigilancia ativa,
com monitoramento continuo e avaliacdo critica
da terapéutica instituida, visando a seguranca do
paciente?*,

O estudo incluiu apenas pacientes de um hospi-
tal localizado no interior de Minas Gerais, referén-
cia para uma microrregiao de satdde de 54 muni-
cipios. A amostra foi classificada segundo a idade
utilizando os critérios da OMS, foram incluidos
apenas pacientes com diagndstico confirmado de
COVID-19. Esses critérios de inclusao foram ado-
tados para padronizar a andlise e garantir compa-
rabilidade interna dos dados, diferenciando-se de
outros estudos que consideraram adolescentes até
17 anos ou pacientes com sindrome respiratéria
aguda ndo especificada.

suporte sintomatico, refletindo a conduta terapéu-
tica adotada na auséncia de protocolos especificos.
Esses achados fornecem uma visdo detalhada do
perfil de prescricao nesses pacientes, contribuindo
para orientar praticas clinicas e futuras pesquisas
sobre o manejo farmacolégico da COVID-19 em
populacoes pediatricas.
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