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RESUMO

Considera-se prescricao off label de medicamentos quando ocorre indicagGes terapéuticas ou
formas de utilizacdo e administracdo que ndo tenham sido aprovadas pelas autoridades
reguladoras. Na pediatria, a escassez de estudo e evidéncias insuficientes, é elevado o uso de
medicamento através dessa alternativa. A pesquisa tem como objetivo apresentar o uso off label
de medicamentos na pediatria, analisando a indicacdo terapéutica e a ocorréncia. Trata-se de
uma revisao sistematica, onde as fontes de busca usadas na selecéo dos artigos foram as bases
de dados foram: LILACS, SCIELO, MEDLINE e BVS, com as palavras-chaves em portugués
e inglés selecionados mediante consulta aos DeCS da Bireme: Off label, prescricdes de
medicamentos, pediatria. Incluiram-se artigos originais publicados entre 2010 a 2016 em
periddicos nacionais e internacionais sobre a temética do estudo e excluido artigos que nao se
enguadravam na tematica do estudo, publicados em anos anteriores e com duplicidade, assim
apos analise, foi selecionado 7 artigos para compor o estudo. Dentre os medicamentos prescritos
em uso off label foi observado o Salbutamol, em doses acima do recomendado pela bula,
Loratadina e Dexclorfeniramina para lactentes, idade na qual tais medicamentos ndo séo
recomendados, Dimeticona, em sobredose, dipirona sodica, ndo aprovada pela FDA devido aos
casos graves de agranulocitose, entre outros. Nao foi relatado nenhuma reagdo negativa aos
pacientes nos estudos associados ao uso off label, porém por razdes que se prendem com a
seguranca das criangas, nao parece aceitavel que possa utilizar-se de forma descontrolada um
medicamento em situacGes para as quais ndo esteja indicado, em doses elevadas ou em formas
farmacéuticas ndo adequadas.

Palavras chaves: Off label, prescricbes de medicamentos, pediatria.
INTRODUCAO

Quando ndo existem bases cientificas adequadas, como a indicacdo de medicamento de
maneira distinta daquela autorizada pelo 6rgdo regulatério de medicamentos tem-se o uso off
label de medicamentos. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
esclarece que cada medicamento registrado recebe aprovacoes de uso. Apesar disso, reconhece
que, uma vez comercializado o medicamento enquanto as novas indica¢es ndo sdo aprovadas,
é possivel realizar a prescricdo para uma condicdo patologica ainda ndo evidenciada. Nesse
sentido, ndo se trata de um uso incorreto, mas apenas ainda ndo aprovado (ANVISA, 2012).

A prescricdo de medicamentos para criangas apresenta peculiaridades e muitas vezes
menor numero de dados sistematicos de comprovacgéo cientifica comparado para adultos.
Fatores como idade, estatura, massa corporal e estadgio de desenvolvimento influenciam na
resposta farmacoldgica ou na farmacocinética dos farmacos neste grupo populacional. Com

Mostra Cientifica da Farmacia, 10., 2016, Quixada. Anais... Quixada: Centro
Universitario Catolica de Quixada, 2016.



Tt m "
I | W havi J

Centro Universitério Catélica de Quixada
iss0, as variacdes de pH, tempo de esvaziamento gastrico, motilidade gastrintestinal, atividade
enzimatica, renal e hepatica contribuem para modificar a biodisponibilidade dos farmacos.
Diante dessas caracteristicas que restringem as opcOes terapéuticas, os medicamentos prescritos
para este grupo devem ser utilizados de maneira racional e segura (BAIARDI et al., 2010;
O'MALLEY, 2012).

A falta de aprovacdo para 0 uso pediatrico ndo implica que o medicamento seja
contraindicado, apenas que ha evidéncias insuficientes para informa sobre riscos e garantir
beneficios de seu uso nessa faixa etaria. Embora ndo haja proibicao de uso, é necessaria cautela,
recomendando-se que tal medicamento ndo seja preferencial na prescricdo do pediatra
(LOUREIRO et al. 2013).

A seguranca é determinante na escolha de uma terapéutica, ndo devendo o beneficio
esperado numa utilizacdo off label comprometer a seguranca quando ha alternativas mais
seguras e estudadas nas mesmas indicacbes. Em qualquer situacdo, a utilizacdo de
medicamentos off label deve sempre obedecer a pardmetros que reduzem oS riscos e ser
determinada por aspectos que preservem a seguranc¢a dos doentes. Deve fundamentar-se numa
base cientifica, deve restringir-se aos casos em que o beneficio se afigure consideravel e ndo
exista alternativa terapéutica aprovada que se manifeste eficaz e deve prever uma adequada
monitorizacdo do doente CARVALHO et al., 2012).

Diante do exposto, 0 presente trabalho apresenta uma revisao sistematica sobre o uso
off label de medicamentos na pediatria, analisando-se a indicagéo terapéutica para as quais 0s
medicamentos sdo prescritos, e a ocorréncias de casos descritos nessa situacdo, visando a
minimizacao de reacGes nocivas e a importancia da participacdo efetiva no monitoramento dos
pacientes.

METODOLOGIA

A pesquisa consiste huma revisao sistematica sobre o uso off label de medicamentos na
pediatria. Para a elaboracdo da presente revisdo foi definido a questdo norteadora, foi
evidenciado os critérios de inclusdo, exclusédo e a busca das publicacdes, e assim, apresentado
os resultados (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

As fontes de busca usadas na sele¢do dos artigos foram as bases de dados saude:
LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, SCIELO - Scientific
Eletronic Library on-line, MEDLINE - Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-
line e BVS — Biblioteca Virtual em Salde. Para a busca dos artigos foram utilizadas palavras-
chaves em portugués e inglés selecionados mediante consulta aos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) da Bireme: Off label, prescricdes de medicamentos, pediatria. A pesquisa foi
norteada através da seguinte pergunta: Quais medicamentos séo utilizados pela alternativa de
off label na pediatria?

Incluiram-se artigos originais publicados entre 2010 e 2016 em periddicos nacionais e
internacionais e que apresentaram informagdes sobre uso off label de medicamentos na pratica
clinica da pediatria. Foram excluidos artigos que nao se enquadravam na tematica do estudo,
publicados em anos anteriores e com duplicidade. Para escolha dos artigos realizou-se a leitura
dos resumos com o objetivo de refinar a amostra por meio de critérios de inclusédo e exclusédo.
As producges que atenderam os critérios estabelecidos, foram analisadas na integra.

RESULTADOS E DISCUSSOES

No total 07 artigos compuseram a amostra desse trabalho, e evidenciaram de forma geral
a utilizacdo off label de medicamentos pediatria, apresentando a ocorréncia e 0s principais
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medicamentos que efetivam esse uso. Dentre eles, 2 eram de origem inglesa, 1 espanhola e 5
em portugués, sendo que dois foram publicados em 2010 e 2012 e apenas um no ano de 2016.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil, o FDA (Food and
Drugs Administration) nos Estados Unidos e a Agéncia Européia para Avaliacdo de Produtos
Medicinais (EMEA) na Europa s&o 6rgéos responsaveis pela avaliacdo da seguranca e eficacia
dos medicamentos. No Brasil, um medicamento recebe autorizacdo para comercializagdo apos
registro no Ministério da Saude (MS), com comprovacao cientifica de seguranca e eficécia para
0 Uso que se destina, assim, os estudos que sdo decorrentes dos estudos pré-clinicos e clinicos
(ANVISA, 2012; CARNEIRO; COSTA, 2013).

Conforme a revisdo de literatura realizada por Ferreira et al. (2011), os estudos
realizados para determinacdo da prevaléncia de prescricdo medicamentos off-label ou nédo
licenciados para a populacdo pediatrica ainda sdo escassos no Brasil, a despeito da sua
importancia para determinacdo do perfil de utilizacdo de medicamentos nas institui¢cbes de
salde do pais e para a tomada de decisdes que favorecam o uso mais seguro de medicamentos
para esta populagao.

As porcentagens de pacientes expostos a farmacos off-label em relagdo a indicacéo ou
ndo licenciados para uso pediatrico encontradas na pesquisa de Loureiro et al (2013),
apresentam-se inferiores aos valores encontrados por Heineck & Gongalves (2016), uma vez
que este observou em seu estudo que a maioria das criancas receberam farmacos de forma off
label (considerando mais de um critério como, por exemplo, via de administracdo, forma
farmacéutica, indicacdo, dentre outros) ou ndo licenciados.

Os farmacos utilizados para distarbios cardiovasculares também estiveram entre 0s mais
relacionados ao uso off label/ndo licenciado que evidenciou a necessidade de se priorizar
estudos clinicos na area pediéatrica, principalmente envolvendo medicamentos cardiovasculares
(CARNEIRO; COSTA, 2013).

Na pesquisa de Heineck & Gongalves (2016) a Loratadina foi o terceiro medicamento
mais prescrito e teve uma frequéncia de prescri¢éo off label de 85,3%, 53,1% por frequéncia de
administragdo, 25% para idade inferior a recomendada e 21,9% por sobredose. O Salbutamol,
cuja frequéncia de prescricao foi 7,3% (53), foi prescrito off label em 100% das prescri¢cdes em
uma indicacdo para faixa etaria inferior a recomendada em 27 (50,9%) e para uso em doses
acima do recomendado pela bula em 26 (49,1%) casos.

Na analise dos medicamentos prescritos off label por faixa etaria, chama atencdo a
prescricdo de Loratadina e Dexclorfeniramina para lactentes, idade na qual tais medicamentos
ndo sdo recomendados. No grupo dos pré-escolares, destacam-se as prescri¢cdes de Salbutamol
e Amoxicilina em doses acima das recomendadas. Nas faixas etarias correspondentes aos
escolares e adolescentes, destacando sobredose do Salbutamol (HEINECK; GONCALVES,
2016).

Existe uma ampla variacdo nas regulamentacdes quanto a dose/frequéncia indicadas
para cada subgrupo populacional pediatrico, ressaltando a necessidade de consenso entre 0s
paises. Entre alguns exemplos, estdo o fenoterol, que ndo é licenciado no Reino Unido, e, no
Brasil, é autorizado para criangas acima de dois anos no tratamento da asma, outro exemplo a
dipirona sddica, ndo aprovada pela FDA devido aos casos graves de agranulocitose ocorridos
na década de 1970, mas amplamente utilizada e licenciada no Brasil e em outras partes do
mundo. Além disso, ha diferencas entre as formas farmacéuticas e as doses disponiveis
comercialmente, como é o caso do paracetamol na forma injetavel, ndo disponivel no Brasil, e
da hidroclorotiazida, captopril e lorazepam, ndo disponiveis em baixas doses ou em formas
farmacéuticas orais liquidas (DOHERTY et al., 2010; LINDELL et al., 2014).

Foi verificado que em relacdo ao género ndo foi encontrado relatos significativos de
danos a satde nos artigos, o que indica que ndo esta associado a prescri¢cdo de medicamentos
off-label ou n&o licenciados. Porém, principalmente por razdes que se prendem com a seguranca

Mostra Cientifica da Farmacia, 10., 2016, Quixada. Anais... Quixada: Centro
Universitario Catolica de Quixada, 2016.



' S;{ { 1 B
unl 'S:::’«:?'.‘.‘ y | LW ) DN

Centro Universitério Catélica de Quixada
das criancas, ndo parece aceitavel que possa utilizar-se de forma descontrolada um
medicamento em situacGes para as quais ndo esteja indicado, em doses elevadas ou em formas
farmacéuticas ndo adequadas.

CONCLUSAO

Com a andlise dos artigos que compuseram o presente trabalho torna evidente a alta
prevaléncia do uso off-label e nédo licenciados dos medicamentos em nosso meio, mostrando
diferentes habitos de prescricdo na pediatria e evidenciam as classes de medicamentos que
necessitam de regularizacdo e incentivos as pesquisas que garantam eficicia e seguranca,
contribuindo dessa forma para a promocao do uso racional de medicamentos.

Espera-se que os resultados obtidos possam contribuir para o planejamento de a¢Ges no
sentido de apoiar 0s prescritores e proporcionar maior seguranca no uso de medicamentos por
pacientes pediatricos, e ainda tornar visivel o conhecimento de que quando for realizar essa
utilizagdo o profissional fazer o devido acompanhamento da terapéutica, minimizando as
reacOes danosas que possam acarretar, e reduzindo o periodo de hospitalizacdo no ambito da
pediatria.
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