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RESUMO: Para que um medicamento seja aprovado para comercializagdo e uso, existe um longo
caminho de pesquisas pré-clinicas e clinicas. Poucas pesquisas envolvem a populacdo pediétrica,
favorecendo a ocorréncia de prescrigdes off label. Mostrar a importancia do cuidado ao utilizar este tipo
de prescricdo. Trata-se de um estudo de revisao bibliogréfica, baseando-se na busca de artigos cientificos
que relatassem o uso off label de medicamentos na pediatria. Foram utilizados os descritores:
medicamentos, ndo licenciados, off label, paciente, pediatria, prescri¢ces, seguranca, eficicia. A
utilizacdo destes medicamentos deve ser realizada de forma segura, com embasamento cientifico e
guando ndo existam terapias eficazes aprovadas. O uso off label acontece comumente no ambito
hospitalar e ambulatorial. Um estudo envolvendo a andlise de 326 prescri¢cGes na atengdo primaria em
um municipio do Rio Grande do Sul, demonstrou que o uso off label de dose aparece com 38,8%,
prevalecendo a sobredose com 93,3%. Em outro estudo, avistou-se que 0s grupos com maior nimero de
prescricdo off label foram os antibacterianos de uso sistémico, antiepilépticos, antiasmaticos e
analgésicos, e dentre os problemas mais frequentes foram a dosagem inapropriada, forma farmacéutica
inadequada, ndo-licenciamento para uso pediatrico e restricdes de faixa etaria. A utilizagdo deve ser
realizada com cuidado, pois estima-se que 23% das indica¢Ges e 60% das dosagens de medicamentos
off label sejam responsaveis por reagdes adversas em criangas. Conclui-se que o uso off label é rotineiro,
e necessario o incentivo de estudos clinicos na pediatria afim de garantir seguranca e eficacia nas terapias
utilizadas.
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Introducéo

Um medicamento para que seja utilizado na pratica clinica, atravessa um complexo
processo de investigacdo e desenvolvimento com duracdo média de 15 anos (CARNEIRO;
COSTA, 2013). A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é o o6rgdo
regulamentador no Brasil, o FDA (Food and Drugs Administration) nos Estados Unidos e a
Agéncia Europeia para Avaliagdo de Produtos Medicinais (EMEA) na Europa, que s&o
responsaveis pela avaliacdo da eficacia e seguranca dos medicamentos. Quando comprovadas,
é concedido pelo Ministério da Saude a autorizagdo de comercializagdo com a detencdo do
registro do medicamento (PAULA et al., 2010). Com isso, as informagOes aprovadas e
reconhecidas pela ANVISA sdo emitidas por meio de documento legal sanitario para a
populacdo e profissionais, contendo as informagdes orientadoras e técnico-cientificas do
medicamento, denominado bula (ANVISA, 2009).

Porém, as indicac¢Oes constantes na bula ndo serdo as exclusivamente possiveis, e que 0

medicamento s6 pode ser usado para tal. Outras finalidades podem estar sendo estudadas e
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posteriormente serem submetidas & ANVISA, e quando os estudos forem finalizados poderdo
vir a ser aprovadas e passar a constar no documento. Estudos concluidos ou realizados apés a
aprovacao inicial podem, por exemplo, ampliar o uso do medicamento para outra faixa etéria,
para uma fase diferente da mesma doenca ja constante na bula, ou para uma outra enfermidade,

podendo até se tornar mais restrito do que inicialmente foi aprovado (ANVISA, 2018).

Primariamente, para que um medicamento seja de fato lancado no mercado é necessario
a realizacdo de estudos pré-clinicos, que contempla o desenvolvimento da molécula e analises
experimentais sobre seus efeitos e toxicidade em animais. Caso ndo se observem efeitos
intoleraveis, fazem-se os primeiros ensaios clinicos em humanos. Os ensaios clinicos séo
aqueles que investigam aspectos relacionados a toxicidade, farmacocinética e eficécia,
denominados de estudos de Fase I, 1l e 1ll. Somente na fase de p6s-comercializagdo que 0s
medicamentos passam a ser usados em crian¢as, expondo esse publico e favorecendo uma
pratica clinica ndo controlada. Devido os critérios de inclusdo e exclusdo estarem intimamente
relacionados a interferéncia de resultados, a populacdo pediatrica foi excluida dos ensaios
clinicos durante muito tempo por apresentarem dificuldades como: o numero restrito de
criancas disponiveis para participar nas pesquisas, 0 mercado reduzido, elevados custos e a
complexidade ética dos estudos, desestimulando a industria farmacéutica (CARVALHO, 2016;
VIEIRA et al., 2017).

As acdes relacionadas a esse processo se iniciam na pesquisa dos farmacos, passando pela
selegdo dos medicamentos indispensaveis as necessidades de uma determinada comunidade,

até a prescricao, dispensacao, e acompanhamento de seu uso (PEREIRA et al., 2010).

A partir do final dos anos 90 comegaram a surgir, principalmente no Estados Unidos,
iniciativas e politicas de estimulo a pesquisa e desenvolvimento de medicamentos para pediatria
(EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2012). No ano de 2007, a Unido Europeia editou uma
legislacdo autorizando o desenvolvimento de medicamentos pediatricos com o intuito de
adapta-los dentre as necessidades de posologia, via de administracao e forma farmacéutica, para
que sejam eficazes e seguros sem risco de superdosagem (CARVALHO, 2016).

Porém, diante do processo de demora, oneroso, da dificuldade, e da falta de incentivo
para novos testes serem realizados e incluidos na bula dos medicamentos, surgem as prescri¢oes
off label. Que consiste na prescricdo de medicamentos para indicacfes terapéuticas ou formas
de utilizagcéo e administracdo que ndo tenham sido aprovadas pelas autoridades reguladoras.

Este tipo de prescricdo ndo é considerada ilegal, podendo mesmo até ser indispensavel, desde
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que seja feita racionalmente e de modo adequado (ROSA et al., 2011). Por vezes, observa-se
prescrigdes de medicamentos com eficicia duvidosa e custos elevados de tratamento, sem a

garantia de beneficios e com o surgimento de efeitos adversos (PAULA et al., 2010).

Na pratica clinica, medicamentos com eficécia e seguranca comprovados somente em
adultos sdo necessarios e administrados na pediatria mesmo que existam particularidades e
poucas evidéncias da relacéo risco-beneficio (FERREIRA et al., 2011) por existir insuficiéncia
para uso em criancas, particularmente para menores de dois anos. Sendo assim, a prescricao de
medicamentos off label tornou-se uma prética rotineira no &mbito ambulatorial e hospitalar e
comeca a aparecer mais frequentemente na atencdo primaria, gerando dividas aos profissionais
de satide (GONCALVES; HEINECK, 2016).

Perante 0 exposto, 0 objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao bibliografica sobre
utilizacdo off label de medicamentos com énfase na pediatria, explanando do conceito a

prevaléncias de casos.

Metodologia

O presente trabalho refere-se a um estudo de revisao bibliografica de carater descritivo e
exploratdrio realizado durante o0 més de abril de 2018. Empregou-se um método indireto para
observacao do uso off label de medicamentos em pacientes pediatricos, avaliando a prevaléncia
do uso. Tal método baseou-se na busca ativa de artigos cientificos publicados na literatura
nacional e internacional e documentos emitidos por drgdo regulador no Brasil. As bases
eletronicas de dados utilizadas foram NCBI, Scielo, Google Académico e ANVISA, em ordem
aleatdria, utilizando como descritores: medicamentos, ndo licenciados, off label, paciente,

pediatria, prescri¢fes, seguranca, eficécia.

Resultados e Discussao

E uma necessidade mundial atual estimular o uso eficaz e seguro de drogas, especialmente
em criangas. A resolucao de problemas associado ao uso de medicamentos na pediatria tem sido
abordado ao longo dos anos. O intuito principal € fornecer as criangas medicamentos seguros e
eficazes, incluindo medicamentos precisos e informac&o atualizada (LOPEZ et al., 2016).

E muito importante analisar a seguranca na administracio de drogas na pediatria, devido
a necessidade de calcular a dose com base no peso, idade ou area de superficie corporea. A

farmacocinética e farmacodindmica em comparacgéo aos adultos acontece de maneira diferente
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nesta populagdo, ficando particularmente mais vulneravel a erros de medicacdo, e onde a
morbidade associada é potencialmente maior (PEREZ, 2014).

A amplitude de prescricdo off-label é vasta. Engloba recomendacgdes por normas de
orientacdo clinica, como o uso da aspirina como profilaxia da doencga coronéria em diabéticos,
uso de primeira linha como é o caso da gabapentina para neuropatia diabética, e terapia de
ultima linha que tem como exemplo o tacrolimus em doencas autoimunes como adjuvante da
transplantacdo. Existem padrdes de prescricdo off label que despertam particulares
preocupacbes e que, portanto, devem ser aplicadas com especial cuidado (LARGENT,;
MILLER; PEARSON, 2009).

A prescricdo off label de medicamentos deve estar fundamentada numa base cientifica e
ser restrita aos casos em que o beneficio demonstre ser consideravel e ndo existam terapias
aprovadas eficazes. Portanto, tem-se tornado comum em situacbes que ndo se encontram
alternativas terapéuticas. Vale salientar que é necessario a monitorizacdo do paciente, pois
estima-se que entre 23% das indicacdes e 60% das dosagens de medicamentos off label sejam

responsaveis por reacdes adversas em criangas (ROSA et al., 2011; FERREIRA et al., 2011).

Gongcalves e Heineck (2016) realizaram um estudo no ano de 2015 analisando 326
prescricbes de pacientes pediatricos na atencdo primaria no municipio de Viamdo — RS.
Observou-se que, 232 prescri¢oes eram off label, correspondendo a 31,7%, onde os tipos e
frequéncias variaram em: off label de dose - 38,8% (90 prescri¢des); de idade - 31,5% (73
prescricdes); e de frequéncia de administracao - 29,3% (68 prescri¢cdes). Com relacdo ao uso
off label na dose, sobrep6s o uso de sobredose, com 84 prescri¢Bes referindo-se a 93,3%, do

que a subdose com 6 prescricdes (6,7%), como se pode observar no Grafico 1.
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Gréafico 1 — Analise de uso off label de medicamentos em dois postos de Salde no municipio
de Viaméo — RS (Adaptado de CARVALHO, 2016)

No ano de 2009, um estudo realizado envolvendo a composicao de uma listagem nacional
de medicamentos ndo-licenciados ou ndo-padronizados para uso em criangas observou que, as
classes farmacoldgicas mais utilizadas nesta populagdo foram, em ordem decrescente, 0s
antibacterianos de uso sistémico, antiepilépticos, antiasmaticos e analgésicos. Os problemas
mais frequentes foram: dosagem inapropriada, forma farmacéutica inadequada, nao-
licenciamento para uso pediatrico e restri¢cfes de faixa etaria. Com isso, medicamentos nao-
licenciados ou com restricdo de uso em criangas no Brasil foram descritos, conforme dados na
Tabela 1 (COSTA; REY; COELHO, 2009a).

Acetazolamida Buclizina Gabapentina
Alopurinol Candesartana Lorazepam
Amilorida Ciprofloxacino Nifedipino
Atropina (comprimido) Codeina Ofloxacina
Azitromicina (injetavel) Diclofenaco (gel tépico) Varfarina

Tabela 1: Medicamentos ndo-licenciados ou com restri¢do de uso em criangas no Brasil
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A seguranca é decisiva na escolha de uma terapia para o paciente, e o beneficio esperado
ndo deve comprometer a seguranga numa prescricdo off label quando ha alternativas mais
seguras e estudadas nas mesmas indicaces (ROSA et al., 2011).

Existe também uma alta prevaléncia do uso medicamentos off label na neonatologia, e
isto gera apreensdo por que muitos desses medicamentos utilizados causam mais maleficios que
beneficios. Os prescritores devem ter a ética de primeiramente ndo causar dano, e evitar 0 uso
inadequado de medicamentos (JAIN, 2012).

Uma questdo importante que desencadeia o uso off label € a caréncia de formulagdes de
medicamentos que necessitam ser administrados em criancgas, e cujas apresentacfes precisam
de adaptacOes, trazendo riscos de inexatiddo de dose, perda de estabilidade, interacdes,
incompatibilidade e contaminacdo na manipulacdo. A falta de apresentacGes injetaveis ou de
injetaveis com dosagem adequada, formulacdes de uso oral, e dificuldades na obtencdo de
informacdes sobre dosagens sdo problemas comuns verificados (COSTA; LIMA; COELHO,
2009b).

No ano de 2001, Meiners e Mendes realizaram um trabalho no Hospital Materno Infantil
de Brasilia — DF e observaram o uso de medicamentos ndo aprovados em criancas pelo Food
and Drug Administration (FDA). Foram analisadas 332 prescrigdes e dentre os medicamentos,
foram encontrados o brometo de ipratrépio (81 pacientes), que na época era autorizado apenas
para adolescentes e adultos, captopril (13 pacientes), nifedipina (13 pacientes), metoclopramida
(7 pacientes), cimetidina (6 pacientes) e clonazepam (5 pacientes), e 0s demais ndo eram

aprovados para as diversas faixas etarias da populacdo infantil.

Dezessete anos depois, verifica-se que o brometo de ipratrépio foi o Gnico medicamento
dos citados que passou a constar na bula a indicacéo e dose para uso em criancas. Com relagéo
ao clonazepam, quando utilizado para transtorno de ansiedade a eficacia em criancas abaixo de
18 anos nao foi estabelecida. O mesmo problema é valido para captopril e nifedipino nas suas
indicacdes. O uso de metoclopramida continua ndo sendo recomendado em criangas e
adolescentes com idade entre 1 e 18 anos, e o0 uso de cimetidina em bebés menores de 1 ano de
idade néo foi inteiramente avaliado (ANVISA, 2018).

Santos (2009) relatou que medicamentos off label e ndo aprovados séo mais extensamente
utilizados em unidades de terapia intensiva, de neonatologia e cirurgias pediatricas. E que no

Brasil, muitos farmacos utilizados em criancas séo de uso off label, especialmente em hospitais.

Conclusoes
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Assim sendo, pode-se observar que o uso off label de medicamentos acontece
rotineiramente dentro dos estabelecimentos de salde, na maioria das vezes por necessidade
devido a falta de estudos na populagdo pediatrica. Vale enfatizar que esse tipo de prescricao

deve ser realizada de maneira responsavel e embasada.

Como ndo existe estudos clinicos em criangas para todos 0os medicamentos disponiveis
no mercado, e por vezes sdo utilizados para indicacdes distintas do que consta na bula, a
utilizacdo de medicamentos off label é de grande importancia para esses pacientes. Deve-se
observar a seguranca e eficacia para o que estd proposto, de maneira ética e de modo que a vida

do paciente seja prioridade.

E importante que haja o incentivo das autoridades regulatdrias para os estudos clinicos
em pacientes pediatricos de modo a minimizar os efeitos prejudiciais e 0s riscos que sdo

desencadeados pelo uso ndo regulamentado desses medicamentos.
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