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O IMPACTO DO USO OFF-LABEL NO TRATAMENTO DE PACIENTES
PEDIATRICOS: uma revisao sistematica

THE IMPACT OF OFF-LABEL USE IN THE TREATMENT OF PEDIATRIC
PATIENTS: a systematic review

JULIO CESAR REZENDE FRUGULHETTI}, ALINE CORREA RIBEIRO?

RESUMO

Introducdo: Os medicamentos presentes no mercado sao amplamente
revisados para garantir sua eficacia e sua seguranca. Entretanto, o uso de
medicamentos para fins terapéuticos fora do descrito e comprovado na bula
apresentam varios riscos, principalmente quando utilizados em uma populacéo
pediatrica. Objetivo: Este estudo trata-se de uma revisdo sobre o uso de
medicamentos off-label em pacientes pediatricos, ressaltando 0s riscos e
beneficios da utilizacdo da terapia nesse grupo, evidenciando as dificuldades
na realizagdo de ensaios clinicos. Métodos: Revisdo sistematica realizada
através da base de dados MedLine, e de uma busca ativa nas referéncias de
outros estudos publicados originalmente, na lingua inglesa e portuguesa, nos
ultimos 05 anos. Foram identificados 168 estudos relevantes sobre o tema
embora apenas 18 fizeram parte do corpo deste trabalho apds aplicacdo dos
critérios previamente definidos. Resultados/Discussdo: A utilizacdo de
medicamentos off-label apresenta uma prevaléncia significativa nas prescricdes
de medicamentos na pediatria, 0 que revela uma falta de medicamentos
especificos e poucos estudos direcionados a esta populacdo. A maioria dos
tratamentos realizados em criancas é baseada em estudos da populacéo
adulta, o que pode constituir uma comparacdo e estrapolacdo de dados
errbnea, ja que estas duas populacbes apresentam perfis importantes nos
parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos totalmente diferentes.
Consideracfes finais: O estudo demonstrou que se faz necessaria uma
melhor avaliacdo do embasamento cientifico das prescri¢cdes de off-label, uma
vez que os riscos e beneficios ainda ndo estdo bem definidos, podendo ter
bons resultados no tratamento como também reacdes adversas importantes e
severas.

Descritores: Crianca. Pediatrico. Uso off-Label.

ABSTRACT

Introduction: The drugs in the pharmaceutical market are extensively revised
to ensure their effectiveness and safety for these drugs. However, the use of
drugs for therapeutic purposes outside of that described and proven in the
package insert presents several risks, especially when used in a pediatric
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population. Objective: This study is a review of the use of off-label drugs in
pediatric patients, highlighting the risks and benefits of using therapy in this
group and highlighting the difficulties in conducting clinical trials. Methods:
Systematic review conducted through the MedLine database, and an active
search in the references of other studies originally published, in English and
Portuguese, in the last five years. 168 relevant studies were identified on the
subject, although only 18 were part of the body of this work after applying the
previously defined criteria. Results / Discussion: The use of off-label
medications has a significant prevalence in pediatric drug prescriptions, which
reveals a lack of specific medications and few studies directed at this
population. Most of the treatments performed on children are based on studies
of the adult population, which may constitute an erroneous comparison and
data stamping, since these two populations have important profiles in totally
different pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters. Final
considerations: The study demonstrated that a better assessment of the
scientific basis for off-label prescriptions is necessary, since the risks and
benefits are not yet well defined, and may have good results in the treatment as
well as important and severe adverse reactions.

Keywords: Child. Pediatrics. Off-Label Use.

INTRODUCAO

Todos os medicamentos disponiveis no mercado passam por inumeros
testes de modo a comprovar sua efetividade e seguranca. Entretanto, ha a
possibilidade que medicamentos, ja comprovados para um tratamento
especifico, sejam utilizados para um tratamento diferente, caracterizando um
uso off-label que, como a expressao sugere, € um medicamento utilizado para
fins que diferem das informacdes contidas na bula, sejam elas idade, indicagao,
posologia ou via de administracéo.!

A maioria dos medicamentos administrados na pediatria ndo estao
licenciados para uso em criancas, sendo descritos na bula como contra
indicados ou sem comprovacao de seguranca e eficacia nesta populacdo, ou
sdo usados fora do rétulo, o que significa que os medicamentos séo utilizados
de outra maneira, ou dosagem ou em outra faixa etaria diferente dos estudos.
Portanto, os beneficios ou riscos destes medicamentos em pediatria ndo foram
determinados pela autoridade sanitaria, evidenciando o fato das criancas se
tornarem terapéuticas 6rfaos em ensaios clinicos de medicamentos.?

A utilizacdo de medicamentos off-label € amplamente relatada na

literatura, representando cerca de 20% do uso de medicamentos anuais, sendo



este numero ainda maior em grupos vulneraveis como em pacientes
pediatricos, geriatricos e em gestantes.®> Em pediatria, 0 nimero de prescricdes
de off-label chega até 90% do total das prescri¢des, sendo estimado que entre
23% e 60% dos farmacos utilizados de modo off-label estejam relacionados a
reacOes adversas em criancas.*

Estes grupos apresentam pouca quantidade de medicamentos
especificos e ainda menor literatura disponivel, uma vez que para fazer os
testes necessarios com estes grupos, a industria farmacéutica enfrenta
diversas questdes de natureza ética no desenvolvimento dos ensaios, maior
dificuldade de realizagédo destes, alto investimento de recursos e baixo retorno
financeiro. Diante disso, a industria farmacéutica demonstra pouco interesse na
realizacéo de estudos. 3

Apesar desse tipo de medicamento apresentar um grande risco a saude
dos pacientes pela sua insuficiéncia de literatura confiavel, o tratamento com
off-label pode representar o Unico tratamento disponivel em certas situagdes
clinicas seja por ndo existir uma droga especifica ou porque os tratamentos
convencionais sdo insuficientes ou ineficazes.5’

Na pratica clinica pediatrica, € comum serem empregados medicamentos
de eficacia e seguranca apenas comprovado na populacdo adulta, ajustando a
dosagem de acordo com o peso da crian¢a.®® No entanto, se torna inviavel a
extrapolacédo dos dados dos estudos de adultos para criancas, uma vez que as
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas modificam-se ao longo do
desenvolvimento da crianca, onde estagios importantes como a absorcao,
distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo de farmacos séo influenciados pela
motilidade gastrointestinal, deficiéncia enzimatica, imaturidade hepatica entre
outros fatores.®

Buscando aumentar a visibilidade do tema e promover o uso racional
dos medicamentos em pacientes pediatricos, esse artigo contemplou uma
revisdo sobre o uso de medicamentos off-label em pacientes pediatricos,
ressaltando os riscos e beneficios da utilizacdo da terapia nesse grupo e

evidenciando as dificuldades na realizac&o de ensaios clinicos.

METODOS



Foram selecionados estudos publicados originalmente, na lingua inglesa
e portuguesa nos ultimos 5 anos, tendo como referéncia a base de dados
MedLine, priorizando estudos realizados com o tema uso off-label de
medicamentos em pediatria para tratamento de doencas, destacando o0s
eventuais riscos do uso de medicamentos aprovados pelos 6rgdos
competentes, porém sem dados pediatricos. O presente estudo utilizou para a
busca nas bases de dados os seguintes descritores e variantes mesh: “Uso off-
label”, "Prescricdo Fora da Bula", "Uso Fora da Bula", "Uso ndo Previsto em
Bula", Pediatria e Crianca.

Os critérios de inclusdo e exclusdo aplicados estdo expostos no Quadro

Quadro 1. Critérios de inclusdo e excluséo.

Critérios de inclusao

Delineamento: estudos clinicos, ensaios clinicos controlados e randomizados,
estudos comparativos, estudos multicéntricos, estudos observacionais e
transversais.

Busca na base de dados MedLine utilizando palavras-chave principais (off-Label
Use e Child)

Publicados nos ultimos 5 anos

Idioma: lingua inglesa e portuguesa

Critérios de exclusao

Forma de publicacéo: somente resumos ou artigos de revisdo

Estudos ndo realizados em pacientes pediatricos, uso off-label para tratamento
de doencas 06rfas.

RESULTADOS

Foram identificados 168 estudos envolvendo a utlizacdo de
medicamentos na forma off-label em criancas até 18 anos. Diante dos critérios
de inclusdo e exclusdo, 72 artigos foram excluidos por apresentar-se no
formato de resumo ou ndo se tratar de artigo original, 47 excluidos por néo se
tratar de estudo off-label em relacdo a populacédo pediatrica e 31 retirados do
escopo apoés a leitura do titulo. No entanto, a partir da aplicacdo dos critérios

definidos, 18 artigos fizeram parte do escopo desta revisao.



A figura 1 apresenta o fluxograma utilizado para a selecao dos artigos que
foram analisados e o Quadro 2 representa uma sintese dos estudos analisados

para a execucédo deste trabalho.

Artigos identificados na base de dados MedLinE. (N = 168)

——>» | Artigos excluidos por se tratar de
resumos ou de revisdo (N = 72)

Artigos excluidos apds a aplicagao do critério “Estudos nao realizados em

pacientes pediatricos, uso off label para tratamento de doengas 6rfas” (N = 47)

Artigos excluidos apods a leitura do
titulo. (N = 31)

Artigos selecionados para a leitura do resumo. (N = 18)

l

Artigos selecionados para revisdo. (N = 18)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos artigos para a revisado

sistematica.



Quadro 2. Sintese dos estudos analisados sobre o uso off-label no tratamento de pacientes pediatricos

Autor / Ano de

Publicacéo Objetivo do estudo Método Conclusédo/Consideragdes Finais
. 9 Prevaléncia de medicamentos OL e NL - Estudo observacional i Medlcgmentos OL e NL sdo comuns nas unldade_s de cirurgia.
Aamir et al. - Estratégias das autoridades de saude para reduzir as prescricdes

em unidades de cirurgia pediatrica.

- Marco 2014 a Fevereiro 2015.

indevidas.

Blanco-Reina. et
al.10

Perfil de prescricéo e uso OL a nivel
ambulatério.

- Estudo transversal,
- Centros de saude e Pronto-
Socorro.

- 1/3 das criancas séo prescritas em uso OL.
- Aconselhavel respaldar o uso com melhores evidéncias e seguir as
diretrizes em situacdes especiais.

Blanco-Reina. et
al.lt

Avaliacdo do perfil de prescri¢céo e o
status da licenca de medicamentos
usados na NPICU.

- Estudo observacional prospectivo,
- Coorte

- Uma prescricdo OL em 89% e pelo menos um uso NL em 22,3%.
- Numeros altos devido a recém-nascidos sob cuidados intensivos.
- Necessidade de evidéncias e atualizagdo do SPC adequadamente.

Deng. et al.*?

Prevaléncia e riscos relativos da
prescricdo OL de antidepressivos em
criancas conforme CFDA e USFDA.

- Estudo retrospectivo (2013 e
2015),
- 18.459 pacientes analisados.

- Alta prevaléncia de antidepressivos OL prescritos (88,1%).
- Necessidade de monitorar o uso para coletar evidencias cientificas
(seguranca na prescricao).

Dorneles. et al.*?

Frequéncia de medicamentos NL e OL
em prescricfes pediatricas.

- Estudo observacional prospectivo,
- Reviséo das prescricdes.

- Varias prescricbes de medicamentos OL no Brasil estdo de acordo
com a literatura internacional.

- Maior prevaléncia pode estar relacionada ao uso de formulagcfes
diferentes das usadas pelo FDA.

Gomes. et al.**

Descrever o uso de medicamentos OL e
NL em um hospital pediatrico no Brasil.

- Estudo prospectivo descritivo,
- Setembro 2012 a Fevereiro 2013.

- Concluséo limitada a diversos fatores.
- Importante contribuicdo do uso OL e seus riscos significativos para
possiveis reacdes adversas.

Goncalves.;
Heineck.1®

Frequéncia de prescricbes de
medicamentos OL e NL para uso
pediatrico no Brasil.

- Estudo retrospectivo,
- Unidades de saude de Viaméo
- Agosto e Dezembro 2012.

- Uso OL foi maior que no estudo europeu.
- Utilizac&o nao é proibida em criancas e é possivel ocorréncia de
reacdes adversas.

Joret-Descout. et
al.16

Prevaléncia e natureza de medicamentos
OL e NL e os principais métodos para
reduzir os riscos.

- Estudo transversal retrospectivo.

- 36,5% das prescri¢cdes foram uso OL e 3,2% de medicamentos NL.
- Necessidade de novos estudos em criangas.

Landwehr. et
al.t’

Prevaléncia da prescricdo OL e de
medicamentos NL num hospital
pediatrico.

- Estudo transversal retrospectivo,
- Junho 2013 (190 prontuarios).

- Mais da metade das prescri¢des foram OL (54,0%) e NL (1,6%).
- Incentivos para novas pesquisas (efetividade, seguranca, efeitos
adversos).

Lee. et al.!®

Confirmacao da seguranca e eficacia do
uso OL e NL de medicamentos.

- Estudo retrospectivo,
- Janeiro a Dezembro 2014.

- Uso frequente de medicamentos NL e OL.
- Necessidade de reavaliar a seguranc¢a destes medicamentos.

Continuacao




Autor / Ano de
Publicacéo

Objetivo do estudo

Método

Conclusdo/Consideracbes Finais

Nir-Neuman. et
al.1®

Prevaléncia do uso OL nas unidades de
pediatria e Tl de neonatos.

- Estudo das prescri¢cfes na
pediatria neonatal intensiva,
conforme classifica¢des.

- 64,8% das prescricdes OL e 5,9% NL.
- Crescimento consideravel desde 2002 (41,0% para 43,8%).
- Alta prevaléncia de medicamentos OL e NL na pediatria e neonatal.

Schroder. et al.2°

Prevaléncia e riscos de prescri¢cdes OL
de antidepressivos em criancas e
adolescentes.

- Estudo das informacdes,
- 2004 a 2011 (2 milhdes de
dados)

- Uso de antidepressivos OL é comum, apesar de reduzido.

- Auséncia de medicamentos aprovados para o tratamento da
depressao nesse grupo.

- Uso OL ndo esta associado a maior risco de eventos adversos.

Schroder. et al.%

Frequéncia e riscos do uso OL de
antipsicéticos na pediatria.

- Calculo da frequéncia do uso OL
por dados - 2004 a 2011.

- Frequéncia de uso OL de medicamentos psicotrépicos.
- Poucas prescri¢Ges avaliadas inadequadas para tratamento.
- Necessidade de investigar melhor a seguranca.

Schroder. et al.??

Incidéncia de prescri¢cdes de
antipsicéticos, levando em consideracéo
fatores como substancias e diagnésticos.

- Frequéncia das prescricoes de
antipsicoticos,
- Periodo: 2004 a 2011.

- Maior parte das prescri¢Ges de antipsicoticos sdo OL e destinadas
para o tratamento de distUrbios de hiperatividade.
- Preocupacéo com a eficacia e seguranca destes medicamentos.

Tanemura. et al.?®

Investigacdo do uso OL de
medicamentos psicotrépicos aprovados
apenas para adultos.

- Estudo retrospectivo,
- Dados dos planos de saude,
- Analise de sete medicamentos.

- Tendéncia de prescricées de medicamentos psicotrépicos
utilizados em pediatria no Japao.
- Diretrizes Internacionais sdo importantes referéncias.

Tsukamoto. et
al.®*

Principais problemas no desenvolvimento
de medicamentos de uso pediatricos.

- Ensaios clinicos,
- Periodo: 2006 e 2014.
- Estudo multicéntrico.

- Varios problemas - obstaculos éticos e demora na regulamentacéo.
- Necessidade de ajustar os procedimentos de desenvolvimento.

Yasinta. et al.?®

Analisar o uso de medicamentos OL em
nefrologia pediatricos.

- Estudo retrospectivo,
- Amostragem aleatéria,
- Outubro 2012 a Setembro 2013.

- 1/2 pacientes pediatricos com doenca renal usam OL.
- Falta de medicamentos especializados para pediatria.
- Grande demora para aprovacado dos medicamentos desenvolvidos.

Zhu. et al.?®

Comparacéo da prevaléncia dos
medicamentos psicotrépicos OL e NL,
identificando fatores e inconsisténcias
ente CFDA e FDA.

- Estudo retrospectivo,
- 29.326 prescricdes
medicamentosas de pediatria.

- Medicamentos OL séo classificados como NL pela CFDA.

- Inconsisténcias entre a regulacéo da CFDA e FDA quanto a
obtencéo da licenca.

- Necessidade de mais estudos clinicos para melhor harmonizagéo.




DISCUSSAO

Os conceitos de off-label (OL) e n&o licenciados (NL) variam de autor para
autor. Segundo Lee et. al. (2018), a seguranca e a eficacia de medicamentos,
deveriam ser garantidas. Na area farmacéutica, essa garantia € chamada de
“licenga” ou ‘“rotulo”, e € utilizada como mecanismo para evidenciar a
seguranca e a eficcia destes medicamentos. Entretanto a utilizacdo dos
medicamentos € ampla e nem sempre sao utilizadas todas as informacfes
disponiveis no rotulo, caracterizando uma utilizacéo fora da bula ou OL. 18

As prescri¢cdes OL séo, segundo Landwehr et. al. (2019), prescri¢cdes que
apresentam utilizacdo de medicamentos em dosagem, indicagcao, frequéncia,
idade ou via de administracdo que diferem da bula. J& os medicamentos NL
sdo aqueles que ndo possuem essa licenca, ou seja, ndo tem sua eficacia e
seguranca aprovadas por um oOrgao responsavel como o Food Drug
Administration (FDA) e é utilizado para referir a medicamentos manufaturados
ou modificados no hospital ou a medicamentos que ndo possuem licenca para
certos grupos terapéuticos, como o grupo dos pacientes pediatricos.31417

A prética de prescrever medicamentos OL e NL vem sendo muito utilizada
na medicina mundial, e ainda mais evidente na pediatria, pois 0 grupo
pediatrico é considerado oOrfao terapéutico, por possuir poucos estudos
evidenciando a seguranca e a efetividade dos medicamentos nesse grupo,
principalmente para tratamento de criancas abaixo de 2 anos. 2151625

A falta de estudos fica evidente no relato da Academia Americana de
Pediatria, a qual revela que aproximadamente 75% dos medicamentos
utilizados possuem alguma informacdo incompleta ou ausente em sua bula,
favorecendo o aumento da utilizacdo de OL devido a falta de conhecimento
para embasar estas prescri¢es.*?14

Estudos relatam que a probabilidade de um paciente de pediatria receber
um medicamento OL ou NL é alta (97%) e inversamente proporcional a sua
idade, ou seja, quanto menor a idade dos pacientes maiores as chances de
receberem um medicamento prescrito OL ou NL.%11.16.18.19

Alguns estudos ainda apontam que ndo ha pesquisas nesta area, por falta
de interesse das industrias farmacéuticas em realizar os testes com esta
populagdo e pela dificuldade de conduzir tais pesquisas, devido a vérias

barreiras éticas e metodolégicas e, algumas vezes, econbmicas. Tornando



assim, a maioria dos medicamentos utilizados em pacientes pediatricos, uso
OL ou NL, observando uma incidéncia maior que 80% entre as prescricdes em
pediatria_10-12,14,16,17,24

Segundo Blanco-Reina et. al. (2015), estima-se que mais de 50% dos
medicamentos empregados em criangas néo foram investigados, de modo que
€ comum observar o tratamento a partir da adaptacdo do tratamento de
adultos.!! Tais relatos foram também feitos nos estudos de Gongalves et. al.
(2015) e de Landwehr et. al. (2019).1>17

Dentre os medicamentos mais prescritos para pediatria ha uma
divergéncia nos estudos, pois apesar do medicamento mais citado ser a
amoxicilina, deve-se levar em consideracao questdes como época do estudo,
cultura local, questdes econdmicas e 0 0rgao responsavel por registrar estes
medicamentos. 19115 Como por exemplo, a dipirona, um medicamento que,
segundo Dorneles et. al. (2018), € amplamente utilizado no Brasil por sua
disponibilidade intravenosa, no entanto, é classificado pelo FDA, nos Estados
Unidos, como NL nao tendo seu uso aprovado devido aos riscos relacionados
ao uso deste medicamento.*?

Alguns dos medicamentos amplamente utilizados como OL ou NL
descritos pelos autores foram antibidticos (quase 100% dos registros
estudados); antiinflamatorios como ibuprofeno, paracetamol e budosenida;
dopamina, midazolam, fentanil, oxicodona, furosemida, metoclopramida,
vitaminas A e D, loratadina, ondansetron. 10:11.13.17

Estudos ressaltaram o crescente uso no mundo de medicamentos
antipsicoticos e antidepressivos em pacientes pediatricos, como registros feitos
pelo FDA Chinés (90%) e pelo FDA Americano (84,1%).122¢ Os principais
motivos das consulta destas criancas foram de origem respiratéria (45%),
dermatoldgica (12,7%) e otites (12%). *

Segundo Landwehr (2019), prescricdes OL e NL apresentam duavidas
guanto a seguranca, uma vez que a farmacocinética e a farmacodinamica
destes medicamentos pode ser significativamente afetada pela idade do
paciente. Em pediatria, os dois sistemas enzimaticos principais para a
metabolizacdo de farmacos diferem dos adultos, um exemplo € a enzima
CYP3A4, que € uma enzima de baixa concentracdo em neonatos e atinge seu

pico na fase infantil e depois disso, ha uma queda desta enzima na fase adulta.



Podendo significar um tratamento ineficaz com uma subdosagem ou ainda uma
dosagem excessiva dependendo da idade do paciente.'”1°

Ha diversos estudos que relacionam o desenvolvimento de reacgfes
adversas, erros na medicacdo e a possivel falha terapéutica, estimando que
estes medicamentos possam estar envolvidos entre 23% a 60% dos casos das
reacdes adversas em criangas. 1019.22.24.26

Entretanto, outros autores como Blanco-Reina et al. (2015), Dorneles et.
al. (2018) e Gongalves et. al. (2015), demonstram que o0 uso de medicamentos
OL nado é uma prética negligente e é completamente legal sendo necesséria
em muitos casos, uma vez que pode representar a Unica alternativa viavel para
o tratamento do paciente, tornando 0s prescritores responsaveis e

comprometidos com essa pratica.1%13.1517.22,.24

CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo de medicamentos off-label apresentam uma prevaléncia
significativa nas prescricbes de medicamentos na pediatria, necessitando
melhor avaliacdo do embasamento cientifico destas prescricdes para resultar
em um melhor tratamento destes pacientes.

O uso off label de medicamentos, implica em uma pratica recorrente na
pediatria, a qual se justifica pela falta de estudos nesta populacdo, além de
formulacdes adequadas, baseando-se em extrapolacdo de dados da populacéo
adulta. Os riscos e beneficios ainda ndo estdo bem definidos, desta forma,
podem-se ter bons resultados no tratamento como também reacdes adversas
importantes e severas.

O presente estudo ainda concluiu que ha uma falta de interesse da
industria farmacéutica no desenvolvimento pesquisas de medicamentos
destinados a criancas, entdo faz-se necessaria a intervencdo governamental
através de programas para incentivar estas pesquisas e aumentar a quantidade
de material confiavel disponivel para os prescritores e assim promover 0 uso

racional destes medicamentos.
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