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RESUMO

Devido a escassez de dados, o uso de medicamentos off-label se tornou uma opgao recorrente de tratamento para o publico
infantil, principalmente na area das doencgas cardiovasculares. Objetivo: Avaliar a frequéncia de prescricdo de medicamentos
off-label para criangas e identificar para quais doengas foi necessaria a utilizacdo desses medicamentos, bem como analisar
as principais causas para esse uso. Fonte de dados: Artigos académicos provenientes de diversas bases de dados, no periodo
de novembro de 2020 a outubro de 2021. Sintese de dados: A predominancia das prescrigdes fora da bula ocorreu entre as
criangas de 1 a 2 anos de idade que tenham algum tipo de patologia cardiaca e que o motivo mais utilizado para a uso off-label
foi relacionado ao ajuste dose e frequéncia. Por fim, identificamos alguns medicamentos que possuem indicagdo de bula e
fizemos um levantamento de dados para comparar com a indicagao off-label. Conclusédo: Evidente a necessidade de pesquisas
que priorizem o conhecimento farmacocinético e farmacodinamico na populagéo pediatrica, além do reforgo nas instrugdes aos
profissionais de salide, com a finalidade de racionalizar o tratamento e buscar evidéncia cientifica que suporte o uso off-label de
medicamentos.

Palavras-chave: Uso off-label, pediatria, cardiopatias, farmacoterapia, cardiologia.

ABSTRACT

Due to the scarcity of data, the use of off-label medications has become a recurrent treatment option for children, especially in the
area of cardiovascular diseases. Objective: To assess the frequency of off-label drug prescription for children and identify which
diseases the use of these drugs was necessary for, as well as analyze the main causes for this use. Data source: Academic articles
from several databases, from November 2020 to October 2021. Data synthesis: Predominance of package insert prescriptions
occurred among children aged 1 to 2 years who had some type of cardiac pathology and that the most used reason for off-label
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use was related to dose and frequency adjustment. Finally, it identifies some drugs that have indications on the package insert
and a data collection to compare with an off-label indication. Conclusion: The need for research that prioritizes pharmacokinetic
and pharmacodynamic knowledge in the pediatric population is evident, in addition to strengthening the instructions to health
professionals, in order to rationalize the treatment and seek scientific evidence to support the off-label use of medicines.

Key words: Off- label use, pediatrics, heart disease, drug therapy, cardiology

INTRODUCAO

No Brasil, o processo de desenvolvimento e aprovagao
de medicamentos dependem de uma série de estudos, tais
como os pré-clinicos, in vitro e in vivo, que tem como foco o
desenvolvimento da molécula, elucidagdo do mecanismo de agéao,
dosagem e seguranga. Apds esse processo, caso nao ocorram
intercorréncias, o ensaio clinico prossegue em humanos de fase |,
Il'e lll, em que s&o observados pontos relevantes como toxicidades,
farmacocinética, seguranca e eficacia, o que garante qualidade
do medicamento. De acordo com o Instituto Nacional de Céncer
(INCA), em um levantamento feito a respeito da quantidade de
moléculas utilizadas nos estudos, o processo de desenvolvimento
e aprovacao pode levar mais de 10 anos e, de aproximadamente
1000 moléculas, apenas uma tera sua seguranca e eficacia
comprovada e aprovada. [1, 2]

O registro definitivo de um farmaco é regido pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio da Lei n°
6.360, de 23 de setembro de 1976.[3] A ANVISA é a organizagao
que fica responsavel por monitorar toda a fase de estudos e ao
final do processo conceder o registro do medicamento a empresa
detentora, afirmando que ele é seguro e eficaz para a finalidade
terapéutica descrita em bula. Por outro lado, os medicamentos
aprovados pela ANVISA e outras agéncias continuam sendo
estudados para outras finalidades terapéuticas, inclusive
administrados para pacientes com doencas que ndo sdo o alvo
da patologia de indicag&o. Isso ocorre, pois em muitas situa¢des
existem dificuldades de encontrar a forma farmacéutica, dosagem,
via de administracdo ou medicamento exclusivo.[4]

Nesse sentido, todo medicamento alopatico com finalidade
terapéutica definida que é utilizado sem indicacdo da bula se
denomina off-label. O termo é designado a tudo que tiver seu uso
irrestrito ao da bula, ou seja, para qual foi inicialmente criado. Essa
pratica clinica é amplamente aplicada em todo mundo sofrendo
algumas alteracdes em diferentes paises.[5]

Segundo alguns autores, existe uma diferenca significativa
entre o uso off-label dos medicamentos e do uso experimental
em pesquisas, pois 0 uso experimental utiliza novas drogas ou
drogas ja comercializadas para fazer pesquisa em cima delas,
diferentemente do off-label, que utiliza um medicamento ja
existente com uma finalidade descrita, para ser usado em uma
outra situagdo onde, em muitos casos, ndo existem estudos e
pesquisas cientificas que comprovem sua verdadeira eficacia. Isso
serve para alertar muitos profissionais do setor da saude para que
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nenhum uso em paciente tenha sua seguranga comprometida. O
uso off-label é incompativel com o uso racional de medicamentos
(URM) promovido pela OMS em 1985, que tem como fundamento
a utilizacdo de medicamentos adequados ao tratamento do
paciente, em doses corretas, periodo adequado e com o menor
custo possivel, atendendo as suas necessidades. [6,7]

Conforme Diel et al. (2020) o Brasil € um dos paises com
maior taxa de utilizagdo de prescrigado pediatrica de modo off-label.
Assim como nos EUA, possui uma predominancia na utilizagéo
de prescri¢des off-label devido a idade e indicagdo, de modo que
62% foram para pacientes de 0 a 17 anos. Na Holanda, 22,7%
das prescrigdes realizadas para pacientes nessa mesma faixa
etéaria foram consideradas off-label, e na Alemanha, 40,2% sendo
que suas maiores frequéncias foram devidas as subdosagens,
sobredosagens, indicacao e idade. [8]

Dado isto, conseguimos analisar a grande quantidade de
prescrigao off-label para o publico infantil, de forma que é possivel
sugerir a falta de disponibilidade de medicamentos registrados
com a formulagdo adequada para a faixa etaria, e isto é dado a
razdes multifatoriais, como escassez de evidéncias cientificas,
diferenciagédo biolégica no periodo de 0 a 12 anos (neonatal,
crianga, pré-adolescente e adolescente), questdes éticas e razbes
econbmicas que desencorajam o investimento das empresas
farmacéuticas.[9]

Diante disto nosso objetivo é realizar uma revisao bibliografica
voltada ao uso de medicamentos off-label na populagéo pediatrica,
de acordo com as principais cardiopatias que as acometem,
e ainda descrever os medicamentos mais utilizados para os
pacientes pertencentes a essa faixa etaria.

MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica,
que tem como objetivo identificar e avaliar os principais usos
de medicamentos off-label na pediatria cardioldgica. Além
disso, cita os riscos e beneficios desse tipo de pratica, que vem
se desenvolvendo e ganhando espago como alternativas de
tratamento, abrindo assim um debate sobre o assunto por ser um
tema em constante discussao pelos profissionais da saude.

Para a execugdo deste trabalho, foram realizadas buscas
em bases de dados — PubMed, Google Académico, SciELO. Ao
finalizar as pesquisas em cada base, as referéncias duplicadas
foram excluidas. Os critérios utilizados para as pesquisas foram,
data de publicagdo com enfoque entre os anos de 2016 a 2021,
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relevancia do artigo, preferéncia para textos em inglés e portugués,
e ainda foram delimitadas palavras chaves para encontrar artigos
que correspondessem melhor ao tema. Entre livros, artigos,
periddicos e legislagdes, foram analisados cerca de 70 materiais.

Em conjunto com as bases de dados padrdo, foram
desenvolvidas bases de dados complementares como mapa
mental, planilhas, cronogramas de andamento e entrega do
trabalho. De modo que proporcionou uma melhor
organizacao e otimizagéo do tempo.

RESULTADOS E DISCUSSAO
HISTORICO DO USO OFF-LABEL DE MEDICAMENTOS

Historicamente, o off-label é uma conduta existente mesmo
antes do século XX. Os pioneiros na area da salde buscavam
outros métodos para solucionar os casos de doengas apresentadas
pela populagdo da época, transformando a descoberta cientifica
em alternativa de tratamento.[10]

Um dos primeiros relatos do uso off-label aconteceu em
1930, quando o médico psiquiatra e neurologista William
Bleckwenn utilizou o Amital de Sédio, medicamento classificado
como anestésico e ansiolitico para tratamento de pacientes com
sindrome comportamental conhecida como catatonia. [10] Em
meados de 1940, um novo estudo foi iniciado com o sulfato de
quinina, pois antigamente era usado para tratamento de caibras
musculares recorrentes. Entretanto em 2006 foi divulgado pelo
Registro Federal da Food and Drug Administration (FDA) nos EUA
que sulfato de quinino ndo é aprovado para este tipo de conduta
devido a grande quantidade de efeitos adversos, sendo assim seu
uso se tornou exclusivo no tratamento de malaria por Plasmodium
falciparum. [11,12, 13]

Segundo Tukayo et al. (2020), é possivel notar que a pratica de
prescrigao off-label passou por varias décadas, se tornando cada
vez mais frequente a medida que a sociedade evoluiu juntamente
com a ciéncia e tecnologia. A partir dos dados levantados na
pesquisa, dos 1.961 medicamentos prescritos 71,5% sao off-
label.
recorréncia da utilizacdo da prescrigao off-label com o passar dos

Com base nesse resultado, € possivel verificar a

anos. [14]

PAPEL DAS AGENCIAS REGULADORAS

As agéncias reguladoras, detém

a responsabilidade da aprovagao
comercializados, o que garante o controle da seguranga, eficacia e

como a ANVISA,

dos  medicamentos
qualidade dos produtos através de diversas regulamentagdes e
normas. Este processo € efetuado através da verificagdo da
legitimidade e da compatibilidade dos dados fornecidos pelo
fabricante do medicamento. [15, 16]

Em casos de prescricdo off-label, que ndo tem sua indicagao
aprovada pelas agéncias regulatérias, pode ocorrer aumento
dos eventos adversos, pois ndo ha um estudo especifico e com
verificagdo adequada para garantir a seguranga do paciente.[17]
Com isto, esse tipo de tratamento deve ser utilizado em casos
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individuais com o respaldo de dados cientificos, para beneficiar o
paciente que ndo possui um tratamento com produtos registrados
para tal indicacao. [18, 19]

Com o objetivo de regulamentar os prescritores, o Conselho
Federal de Medicina emitiu o Parecer n° 13/2004 e 2/2016 e as
Resolugdes n®2.222/2018 € 2.226/2019, que descreve a concessao
de prescrever medicamentos fora dos termos apresentados em
bula (off-label) ou de medicamentos néo licenciados no pais da
prescricao, desde que tenha o consentimento do paciente, o registro
das motivagbes de tal conduta e a ciéncia da responsabilidade
assumida que podera condicionar em penalidade. [20, 21, 22]

Dessa forma, a espera da atualizagdo de regulamentagées
e a auséncia de pesquisas realizadas pelos laboratérios para a
comprovagao de novas indicagdes para as agéncias reguladoras
estimularam as prescrigdbes off-label entre varios tipos de
pacientes, dentre eles, os pediatricos. [15, 23, 24]

USO OFF-LABEL EM PEDIATRIA

A area da pediatria vem sendo um dos maiores retentores de
prescrigdes off-label de acordo com Silveira (2019), mais de 50%
dos medicamentos utilizados pelo publico infantil sdo deste tipo de
prescricdo, onde em alguns paises a porcentagem pode até ser
superior a esta apresentada. [8, 25, 26]

No Brasil nos anos de 2013 a 2014, os autores Diel et.
al realizaram um estudo populacional que indica o percentual
de prescrigdes off-label de polifarmacia de acordo com a idade
das 7.528 criangas participantes da pesquisa nacional. 8 Nesse
caso, & possivel observar que a maior prevaléncia € para os
individuos entre 1 a 2 anos de idade (Figura 1).

Figura 1: Quantidade de criangas em ueo de polifarmacia off — labe! de acordo com idade.
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Fante: Diel e al (2020)

Fonte: Adaptado de Diel, 2020.

As causas para a pratica da terapia off-label na populagdo
pediatrica sdo a falta de formulagbes e formas farmacéuticas
especificas disponiveis no mercado, caréncia de evidéncias sobre a
eficacia e seguranga comprovadas em criangas e indisponibilidade
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de tratamento terapéutico adequado a esse publico. [8, 27, 28]
Essa problematica se da pela falta de pesquisa clinica utilizando
criancas, principalmente a longo prazo, devido a questdes éticas
e de riscos a esse grupo de pacientes. [29] Em 2017, o Ministério
da Saude (MS) publicou um documento que consta apenas 8%
do numero total de estudos sobre medicamentos era voltado a
participacao de criangas, tanto no cenario brasileiro quanto global.
[30]

Por esses motivos, a prescricdo de medicamentos em
pediatria acaba seguindo os mesmos critérios adotados para
adultos, mesmo sendo comprovado que até o segundo ano
de vida o sistema enzimético de metabolizacdo das drogas e
principalmente a fungéo renal sdo diferentes em comparagéo com
individuos adultos. Além disso, as caracteristicas farmacocinéticas
e farmacodindmicas modificam-se ao longo do tempo e do
crescimento da crianga, em virtude da imaturidade hepatica,
variagdes do pH estomacal e eventuais deficiéncias enzimaticas
préprias da idade, o que implica diretamente na terapéutica. [31]

USO OFF-LABEL PARA PACIENTES PEDIATRICOS COM
DOENCAS CARDIOVASCULARES

Conforme apresentado por Selig (2020), cerca de 30.000

recém-nascidos podem ser portadores de doengas cardiacas. [32]
Essas cardiopatias atingem nédo apenas o coragao como também
artérias, vasos, sistemas corporais e demais érgdos de uma forma
especifica ou generalizada no corpo humano, resultando assim,
em tratamento farmacolégico que, dependendo do quadro clinico,
pode gerar uma internacéo ou intervencao cirurgica. [33, 34]

As doengas cardiacas na populagdo infantil podem apresentar
sinais e sintomas muitas vezes imperceptiveis. Sendo que o
diagndstico e a intervengcédo podem ocorrer durante a gestacao,
ou apds o nascimento do individuo. Para pacientes na fase da
infancia o diagndstico somente é realizado quando é verificado por
um especialista. [35]

Segundo um estudo feito por Gongalves e Heineck (2015), foi
realizada a anadlise das prescricdes de 326 pacientes, dentro do
periodo de agosto a dezembro de 2012 no Rio Grande do Sul -
Brasil, concluiram que 31,7% dos medicamentos prescritos séo
off-label; dentre eles as categorias mais recorrentes foram: dose
com 38,8%, seguida de faixa etaria 31,5% e de frequéncia de
administragéo 29,3%. [36]

Em contribuigdo com os demais estudos feitos acima, Costa
et.al (2018) realizaram um levantamento dos principais tipos de
prescrigdes off-label evidenciado na figura 2 com o total de 17.421
prescri¢cdes pediatricas. [37]

Figura 2: Principals motves de uso off — jabel em pediatria, em porcentagem.

Fente: Costa et al (2018)
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Fonte: Adaptado de Costa, 2018

Com base na Figura 2, foi desenvolvida a tabela abaixo que
aponta as principais utilizagbes off-label classificadas quanto a

dosagem, faixa etaria e indicagdo terapéutica, os medicamentos
mais utilizados e para quais cardiopatias foram aplicadas. [38]

Tabela 1 - Farmacos indicados de acordo com a categoria off-label, para aplicagdo em determinadas cardiopatias. [39, 40]

Farmacos indicados

Categorias off-label

Patologia

Amiodarona Subdose e Indicagado Arritmia e Taquiarritmia
Atenolol Faixa Etaria e Subdose Taquiarritmias supraventriculares e ventriculares
Bisoprolol Faixa Etaria Insuficiéncia Cardiaca

www.rbcbm.com.br
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Captopril Faixa Etaria, Subdose e Indicagdo Insuficiéncia Cardiaca Cronica
Carvedilol Faixa Etaria e Subdose Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
Digoxina Indicagéo Insuficiéncia cardiaca cronica, arritmia e taquicardia
Dobutamina Subdose e Indicagado Insuficiéncia cardiaca
Enalapril Subdose Insuficiéncia cardiaca
Esmolol Faixa Etaria e Subdose Taquicardia supraventricular e Arritmia.

Hidroclorotiazida

Subdose

Insuficiéncia cardiaca

Levosimendan

Faixa Etaria, Subdose e Indicagédo

Cardiopatia congénita

Lidocaina

Indicagéo

Taquicardia

Metoprolol

Faixa Etaria, Subdose e Indicagao

Taquiarritmias e Insuficiéncia cardiaca

Nitroglicerina

Faixa Etaria e Subdose

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Pentoxifilina Faixa Etaria e Subdose Doenca de Kawasaki
Peridopril Faixa Etaria Insuficiéncia cardiaca congestiva
Propanolol Indicagéo Arritmia e Taquiarritmia
Sotalol Faixa Etaria e Subdose Arritmias Ventriculares e Supraventriculares

Fonte: Adaptado de Comité de Medicamentos de la Asociacion Espafiola de Pediatria, 2015 e ANVISA, 2021"

De acordo com as doengas listadas na tabela 1, o uso off-label
nos ultimos anos se tornou uma linha de tratamento para doengas
cardicas para populagdo pediatrica. Dentre elas, a doenga de
Kawasaki, considerada a segunda vasculite mais comum na
pediatria afetando principalmente criangas com idade inferior a 5
anos do sexo masculino, e é caracterizado por causar inflamagdes
(vasculite) aguda e sistémica que atinge 6rgéos, tecidos e artérias
de pequeno e médio calibre tendo como principais as coronarias,
que quando nado tratadas sdo responsaveis por complicagdes
ao sistema cardiaco, se tornando fator de desenvolvimento do
Aneurisma Arterial Coronariano (AAC), que segundo representa
de 15% a 25% dos casos apresentados pela populagéo pediatrica
em hospitais. [41, 42, 43, 44, 45]

Um dos medicamentos utilizados para doenga de Kawasaki é
a Pentoxifilina, sua indicagéo é para alteragdes troficas, diabética,
inflamatéria e gangrena. Em casos especificos, como o off-label, a
Pentoxifilina é utilizada em tratamentos pediatricos pelo seu efeito
anti-inflamatério. Sua categoria off-label conforme a tabela é de
faixa etaria e subdose. [39 46]
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Por outro lado, a insuficiéncia cardiaca ocorre quando o
metabolismo corporal € maior do que o bombeamento sanguineo e
com isso, ao decorrer do tempo, serdo ativadas diversas atividades
intrinsecas que tem a finalidade de compensar essa insuficiéncia.
[46] Na maioria dos casos, a contratilidade do miocardio é afetada,
causando isquemia. A dimensdo dessa patologia na populacdo
pediatrica, at¢ o momento, é desconhecida justamente por néo
ser padronizado nenhum formulario para identificagdo nessa
populagao, entretanto, o Unico dado que foi possivel analisar é que
cerca de 15% - 25% de pacientes que nasceram com alteragdes
estruturais cardiacas irdo desenvolver insuficiéncia cardiaca. [48,
49, 50]

A Nitroglicerina € um dos medicamentos de escolha para
IC, utilizada como off-label de indicagdo, ja que é utilizada
para insuficiéncia cardiaca cronica, urgéncia cardiaca, angina
secundaria devido ao uso de cocaina entre outros. A justificativa
para esse uso pode estar relacionada com o mecanismo de agao
que, como os outros nitratos, a nitroglicerina converte o 6xido
nitrico (NO) no corpo humano e posteriormente vai ativar uma
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cascata de mediadores quimicos e vai aumentar a recaptagéo no
reticulo sarcoplasmatico do calcio, abrindo os canais de potassio
bloqueado pelo calcio que foi absorvido. Segundo Kim K. H. et. al.
(2021), sua indicagdo aprovada pela FDA é para alivio agudo do
ataque cardiaco, doenga arterial coronariana e angina de peito.
[51, 52]

Por fim, uma das doengas mais tratadas com uso off-label
de medicamentos é a arritmia que é caracterizada como um
disturbio no ritmo cardiaco, podendo ter como causa lesdo do
tecido e/ou irregularidade da condugdo elétrica. Essa alteragédo
pode ser diagnosticada como bradiarritmia ou taquiarritmia
dependendo da frequéncia cardiaca apresentada ambos fora da
faixa de referéncia; quando ndo monitorados podem resultar no
desenvolvimento ou agravamento de cardiopatias em pacientes
pediatricos.[41] Segundo estudo realizado na Inglaterra durante
20 anos, a incidéncia de arritmias foi de 24,4 para cada 100 mil
nascidos vivos, sendo as arritmias mais comuns a Taquicardia por
Reentrada Atrioventricular (TRAV), Blogueio Atrioventricular (BAV)
e o flutter atrial. [53, 54]

Um dos medicamentos utilizados para arritmia € a Amiodarona,
seu mecanismo de agdo consiste no tratamento de disturbios
graves do ritmo cardiaco, inclusive aqueles resistentes a outras
terapias. O uso off-label neste caso, esta relacionado a subdose,
pois a dose de ataque regulamentada é 600mg a 1000mg para
adultos, enquanto para criangas, é realizado um ajuste com
administragédo de 10-20 mg / kg / dia, em 2 doses, no periodo de
7 a 10 dias. [56, 57]

CONCLUSAO

Diante do exposto, concluimos que o uso off-label se da pelo
uso de medicamentos fora do que sdo propostos e aprovados
em suas bulas e por mais que seja regulamentado, ainda € uma
grande duvida na ciéncia e na sociedade. Mesmo com a larga
utilizagéo desta pratica, existe a presencga de riscos desconhecidos
e um aumento de eventos adversos, podendo comprometer a
seguranga do paciente, visto que, a maior taxa de prescrigao fora
da bula é para criangas de 1 a 2 anos, afinal, possuem o sistema
enzimatico para metabolismo dos farmacos distinto ao dos adultos.
Por outro lado, esse método é uma alternativa terapéutica quando
ha caréncia de tratamento para determinadas doengas e em casos
emergenciais se torna um procedimento imediato, tendo em vista
0 processo para atualizagdo da bula. Neste contexto, fica evidente
a necessidade de pesquisas que priorizem o conhecimento
farmacocinético e farmacodinamico na populagdo pediatrica,
juntamente, reforgar as instrugdes ao profissional prescritor e
aos profissionais de saude, com a finalidade de racionalizar o
tratamento e buscar evidéncia cientifica que suporte o uso off-
label, para que a experiéncia do paciente durante seu tratamento
seja soberana a qualquer adversidade.
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