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RESUMO

Este trabalho trata-se de uma reviséo bibliografica dos ultimos dez anos abordando
diferentes aspectos relativos a utlizacdo de medicamentos off-label e néo
licenciados em pediatria. Essa pratica esta diretamente relacionada ao baixo numero
de ensaios clinicos envolvendo criangas, principalmente devido a questdes éticas
complexas que desestimulam a condugdo dos mesmos. AssSim, poucos Sao 0S
medicamentos que provam ser adequados para o tratamento de pacientes
pediatricos, com caréncia de dados relacionados a sua seguranca e eficacia nesta
populacao, fazendo-se necessario recorrer ao uso de medicamentos off-label e nédo
licenciados. Os medicamentos sao classificados como off-label quando seu uso se
da de maneira que difere de suas especificacbes aprovadas, podendo ser devido a
dose, frequéncia de administracéo, idade, peso, via de administracdo ou indicacao.
Por sua vez, produtos nao licenciados s&o classificados desta forma por nao
possuirem aprovacao para sua comercializacdo no pais, ndo estarem disponiveis no
mercado, ou ndo possuirem comprovacado de seguranca e eficacia. A populacéo
mais afetada por essa pratica € composta por criancas de até dois anos de idade,
principalmente recém-nascidos, internados em unidades de terapia intensiva
neonatais e pediatricas, sendo também os mais propensos ao desenvolvimento de
reacdes adversas relacionadas a utilizacdo desses produtos. Preparo de protocolos
de estudo organizados, relato de informac¢fes aos pais e a crianca de maneira clara
e objetiva, aproximacéo entre pesquisadores e pais para o estabelecimento de uma
relacéo de confianca e conducgéo das pesquisas em momentos de disponibilidade da
familia demonstra ser estratégias importantes para facilitar a realizacdo dos ensaios
clinicos. Ja existem organizacdes envolvidas no apoio ao preparo de pesquisas
clinicas pediatricas, promovendo o desenvolvimento de formulacdes adequadas

para pacientes pediatricos.

Palavras chave: off-label, ndo licenciado, pediatria, estudos clinicos pediatricos.
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1. Introducéo

O processo de desenvolvimento de medicamentos €, na maioria das vezes,
bastante demorado. Isso porque, para que sua eficacia e seguranca sejam
comprovadas, 0 mesmo deve passar por uma fase de pesquisa pré-clinica e, apos, a
pesquisa clinica, que é dividida em quatro etapas (BNDES, 2018; NIH, 2020; INCA,
2021). Na pesquisa pré-clinica, s@o realizados ensaios laboratoriais in vitro e em
animais (in vivo), para que seja averiguada a segurancga do tratamento antes de ser
testado na populacdo humana. Ja na pesquisa clinica, os testes séo feitos em seres
humanos voluntarios, através de amostras populacionais. Na primeira fase da
pesquisa clinica, a amostra de participantes € pequena, e inclui individuos
geralmente saudaveis, podendo variar de 20 a 100 participantes. E nessa fase em
que é definida a dosagem segura do produto. O numero de pessoas aumenta
conforme 0 avanco das etapas de pesquisa, e as caracteristicas dos participantes
também mudam. Enquanto na fase | 0s ensaios séo realizados em pessoas sadias,
as proximas etapas sdo conduzidas em individuos que apresentam a doenca para a
gual o medicamento é estudado, avaliando-se a eficacia do tratamento na fase Il, e a
efetividade comparada a medicamentos ja existentes na fase lll, sendo essa a etapa
em que é recebida a permissdo para o registro do produto pelo 6rgédo sanitario
competente. No Brasil, esse processo € realizado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). ApGs a aprovacao, € realizada a farmacovigilancia,
que caracteriza a fase IV do estudo, para que seja possivel acompanhar a
ocorréncia de possiveis efeitos adversos em diferentes populacbes (BNDES, 2018;
NIH, 2020; INCA, 2021).

A realizacdo de ensaios clinicos € essencial, ndo somente para a avaliacao
da seguranca e efetividade de terapias medicamentosas, mas também para a
geracdo de dados baseados em evidéncias cientificas. A plataforma
ClinicalTrials.gov apresenta-se como uma ferramenta muito importante para que
dados acerca de ensaios clinicos realizados em seres humanos estejam disponiveis
a facil acesso ao publico, garantindo maior transparéncia dos resultados, além de
permitir que sejam visualizadas informac¢des como o0s locais onde estdo ocorrendo
os estudos e quem pode participar deles, facilitando a captacdo de voluntarios para

as pesquisas (ClinicalTrials.gov).


https://www.zotero.org/google-docs/?ly9TOV
https://www.zotero.org/google-docs/?9zomcm
https://www.zotero.org/google-docs/?9zomcm
https://www.zotero.org/google-docs/?ly9TOV
https://www.zotero.org/google-docs/?F6PvOK
https://www.zotero.org/google-docs/?JpvwWK
https://www.zotero.org/google-docs/?JpvwWK
https://www.zotero.org/google-docs/?F6PvOK

Diversos fatores, como questdes éticas e regulatérias, falta de recursos
financeiros, baixo interesse das industrias farmacéuticas, barreiras logisticas
envolvendo o deslocamento dos pacientes pediatricos e seus cuidadores, longo
tempo de acompanhamento necessario e dificuldades no recrutamento, s&o
considerados empecilhos para a realizacdo de pesquisas fundamentais para a
aprovacao de medicamentos destinados a criancas e neonatos (NIR-NEUMAN et al.,
2018; TOMASI et al., 2017). Aléem da escassez de estudos, outro problema
enfrentado é a descontinuacdo e nao publicacdo de pesquisas envolvendo a
populacdo pediatrica, como observado em estudo realizado por Pica & Bourgeois
(2016), no qual detectou-se que 19% dos estudos envolvendo essa populacdo foram
descontinuados, sendo a maioria deles financiados por instituicbes académicas, em
comparacdo aos financiados pela industria farmacéutica, que se demonstraram
menos propensos a serem descontinuados. Com relacdo a faixa etaria, pesquisas
envolvendo recém-nascidos e criancas de até 2 anos de idade sdo as que
apresentam a maior taxa de descontinuacdo e nado publicacdo, seguidas das que
envolvem criancas em idade pré-escolar (PICA & BOURGEOIS, 2016). A caréncia
de estudos pediéatricos reflete na falta de informacgBes cientificas, levando a um
percentual de 50 a 90% de auséncia de medicamentos destinados a esses pacientes
(GARCIA-LOPEZ et al., 2017).

Para que um medicamento possa ser prescrito, dispensado e utilizado pelo
paciente, o0 mesmo deve apresentar a autorizacdo de comercializacdo, concedida
para a indicacdo para o qual o mesmo é aprovado. Com isso, 0 medicamento seré
comercializado acompanhado de um documento chamado resumo das
caracteristicas do medicamento (SmPC - Summary of Product Characteristics), que
contém informagfes acerca das indicacdes, dosagens, vias de administracdo e
grupos de pacientes para os quais o0 medicamento é indicado. Essas informacdes
contidas no SmPC sdo chamadas de “label” ou bula, portanto, quando um
medicamento € utilizado em condigfes que diferem destas especificacdes, seu uso é
chamado de “off-label” (DOOMS & KILLICK, 2017; GUPTA & NAYAK, 2014).

O uso de terapias medicamentosas de maneira “off-label” € uma pratica
muito comum no ambito pediatrico, além disso, outra alternativa frequentemente
utilizada sdo os medicamentos néo licenciados, que resultam normalmente da
manipulacdo de um produto a partir de um medicamento licenciado utilizando-se, por

exemplo, técnicas de trituracdo de um comprimido para a preparacdo de uma


https://www.zotero.org/google-docs/?OmFMRx
https://www.zotero.org/google-docs/?OmFMRx
https://www.zotero.org/google-docs/?OmFMRx
https://www.zotero.org/google-docs/?OmFMRx
https://www.zotero.org/google-docs/?OmFMRx
https://www.zotero.org/google-docs/?OmFMRx
https://www.zotero.org/google-docs/?JTLx6k
https://www.zotero.org/google-docs/?JTLx6k
https://www.zotero.org/google-docs/?JTLx6k
https://www.zotero.org/google-docs/?xiFL3J
https://www.zotero.org/google-docs/?xiFL3J
https://www.zotero.org/google-docs/?xiFL3J
https://www.zotero.org/google-docs/?640Qjt
https://www.zotero.org/google-docs/?640Qjt
https://www.zotero.org/google-docs/?640Qjt
https://www.zotero.org/google-docs/?640Qjt
https://www.zotero.org/google-docs/?640Qjt
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derivacao liquida para pacientes com dificuldades de degluticdo, ou que facam uso
de sonda de alimentacao enteral (DOOMS & KILLICK, 2017).

Pelo fato de as criancas apresentarem caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodinamicas que diferem dos adultos, variando conforme a idade, peso
corporal e estagio de desenvolvimento, sua resposta terapéutica a tratamentos
medicamentosos também difere da populacédo adulta (BOUQUET et al., 2018; NIR-
NEUMAN et al., 2018). Na tentativa de adequar as doses destes medicamentos aos
pacientes pediatricos, métodos de extrapolacdo sdo realizados através de dados
pré-existentes, obtidos de populacdes de diferentes faixas etarias. Porém, esta
pratica pode acarretar em diferencas na resposta terapéutica, ou até mesmo em
efeitos adversos. Os recém-nascidos compdem a parcela da populacédo pediatrica
mais propensa a apresentarem reacdes adversas pelo uso de medicamentos, devido
ao fato de seus 6rgdos estarem ainda muito imaturos e o rapido processo de
crescimento que ocorre ap0s o nascimento. Além disso, apds 0 nascimento ocorre
uma diminuicdo da ligacdo as proteinas plasmaticas, podendo aumentar a
sensibilidade desses pacientes a determinados medicamentos. Todos esses fatores
dificultam a estipulacdo de uma dosagem 6tima, tendo em vista a grande quantidade
de fatores a serem considerados (BOUQUET et al., 2018).


https://www.zotero.org/google-docs/?1z4BZU
https://www.zotero.org/google-docs/?1z4BZU
https://www.zotero.org/google-docs/?1z4BZU
https://www.zotero.org/google-docs/?tNAnZH
https://www.zotero.org/google-docs/?tNAnZH
https://www.zotero.org/google-docs/?tNAnZH
https://www.zotero.org/google-docs/?tNAnZH
https://www.zotero.org/google-docs/?tNAnZH
https://www.zotero.org/google-docs/?tNAnZH
https://www.zotero.org/google-docs/?TAARFa
https://www.zotero.org/google-docs/?TAARFa
https://www.zotero.org/google-docs/?TAARFa
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2. Objetivos

Através do presente trabalho, objetiva-se abordar as principais barreiras para
a conducédo de estudos clinicos envolvendo a populacdo pediatrica, os principais
motivos para a utilizacdo de medicamentos de maneira off-label e nao licenciada,
principalmente no &mbito hospitalar, em diferentes regides do mundo, além de
descrever os medicamentos mais utilizados nessas condi¢cdes, bem como a faixa
etaria mais afetada. Também objetiva-se apresentar dados acerca da familiaridade
gue profissionais da saude das areas da Medicina, Farmacia e Enfermagem
apresentam com a prescricao, dispensacéao e utilizacdo de medicamentos off-label e
ndo licenciados, além de praticas que podem ser realizadas na pesquisa clinica para
promover melhorias nos ensaios clinicos pediatricos, e iniciativas que estdo sendo
realizadas para tornar os tratamentos medicamentosos mais seguros e eficazes

para esses pacientes.
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3. Metodologia

Para a composicado desta revisao bibliografica, foram utilizadas as bases de
dados PubMed, ScienceDirect, SciElo e Google Académico. Em pesquisa utilizando
o Google Académico, foram utilizados os termos “pediatria AND off-label AND né&o
licenciado”, excluindo-se artigos publicados anteriormente ao ano de 2011. Os
termos “pediatric AND off-label AND unlicensed” e “pediatria AND off-label” foram
utilizados para pesquisa no ScienceDirect, sendo selecionados artigos de pesquisa
publicados a partir de 2011. Para buscas na base de dados PubMed, utilizou-se os
termos “pediatric AND off-label use”, “children AND off-label drug use” e “ensaios
clinicos AND pediatria”, foram filtrados artigos publicados entre 2011 e 2021,
excluindo-se capitulos de livros. Na base SciElo, os termos “pediatric AND off-label”
foram utilizados na busca.

Na busca por artigos, nao limitou-se o idioma, selecionando-se artigos
publicados nos idiomas espanhol, inglés e portugués. Tendo em vista os termos
citados anteriormente para cada uma das bases de dados, utilizou-se como critério
de inclusao artigos que apresentassem em seu titulo os termos “medicamentos off-
label e nédo licenciados”, “medicamentos off-label” ou “medicamentos né&o
licenciados”, nos trés idiomas citados, sendo selecionados artigos que se tratassem
do uso geral desses medicamentos no meio pediatrico, podendo ser no ambito
hospitalar ou fora dele.

Como critérios de exclusdo, artigos de revisdo ou que tratavam de
medicamentos e/ou classes de medicamentos especificos, aléem de terapias
utiizadas em oncologia e no tratamento paliativo de pacientes nao foram

selecionados.
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4. Revisao da literatura

O esquema a seguir demonstra o numero de artigos encontrados utilizando
0s termos anteriormente citados para cada uma das bases de dados, bem como o
namero de artigos selecionados utilizando-se os critérios de exclusdo e inclusdo

definidos na metodologia.

. . . Google
PubMed ScienceDirect SciElo o8¢
Académico
) ) )
Resultados Resultados Resultados Resultados
— encontrados: — encontrados: — encontrados: — encontrados:
202 101 12 295
Artigos Artigos Artigos Artigos
— selecionados: — selecionados: — selecionados: — selecionados:
27 7 6 6

Diante do baixo numero de medicamentos que apresentem informacfes
comprovadas cientificamente para seu uso em pediatria, a op¢cado mais viavel €, na
maioria dos casos, a utilizacdo de terapias medicamentosas off-label e né&o
licenciadas. Medicamentos séo classificados como néo licenciados quando néo
possuem autorizagdo para sua comercializacdo nas agéncias regulatérias do pais,
ou quando nado estdo disponiveis no mercado, sendo necessaria a manipulacao
magistral da formula (FERREIRA et al., 2012; GARCIA-LOPEZ et al., 2017; NIR-
NEUMAN et al.,, 2018). A formulacdo magistral € preparada pelo farmacéutico a
partir das matérias primas, devendo ser diferenciada de uma derivacdo magistral
farmacéutica, caracterizada pela producdo de um medicamento a partir de um
produto licenciado quando, por exemplo, € realizada uma trituracdo de um
comprimido no preparo de uma formulagéo liquida (DOOMS & KILLICK, 2017).
Também foram considerados produtos que ndo possuem indicacdo para uso na
populacéo pediatrica, e que ndo apresentem seguranca e eficacia comprovada para
esta mesma populagcdo (FERREIRA et al., 2012).

Por sua vez, os medicamentos sdo definidos como off-label quando a sua
prescricdo € feita de maneira diferente das especificacbes licenciadas (NIR-
NEUMAN et al., 2018), podendo ser classificados como off-label por:


https://www.zotero.org/google-docs/?czMb7D
https://www.zotero.org/google-docs/?czMb7D
https://www.zotero.org/google-docs/?BgkuHr
https://www.zotero.org/google-docs/?a8VIsY
https://www.zotero.org/google-docs/?FkzAhz
https://www.zotero.org/google-docs/?FkzAhz
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a) Indicacdo: quando o medicamento é utilizado para tratar condicbes de saude
para as quais ndo possui aprovacio (FERREIRA et al., 2012; GARCIA-LOPEZ et
al.,, 2017; NIR-NEUMAN et al., 2018). A indicacdo diferente da aprovada é o
principal motivo para o uso off-label segundo estudos realizados na Espanha,
Brasil e Estados Unidos (DOS SANTOS & HEINECK, 2012; GARCIA-LOPEZ et
al., 2017; HOON et al., 2019);

b) Dose ou frequéncia: quando a dosel/frequéncia prescrita € diferente da
aprovada para o mesmo medicamento, podendo ser maior ou menor (FERREIRA
et al., 2012; GARCIA-LOPEZ et al., 2017; NIR-NEUMAN et al., 2018). A dose
figura como o motivo predominante para o uso de medicamentos off-label em
paises como Israel, Nigéria, China, Brasil e Espanha. Um estudo realizado em
um municipio da regido sul do Brasil relatou a maior prevaléncia do uso de doses
maiores do que as aprovadas (BLANCO-REINA et al., 2016; FERREIRA et al.,
2012; GONCALVES & HEINECK, 2016; MEI et al., 2019; NIR-NEUMAN et al.,
2018; OSHIKOYA et al., 2017);

c) Via de administracdo: quando a via de administracdo utilizada difere da
autorizada (FERREIRA et al., 2012; GARCIA-LOPEZ et al., 2017; NIR-NEUMAN
et al., 2018), citada por Santiago et al. (2017) como fator predominante para o
uso off-label, representando 64% dos casos (SANTIAGO et al., 2017);

d) Idade/peso: quando o uso do medicamento nédo foi aprovado para a idade
e/ou peso do paciente. Geralmente aplicada a pacientes que apresentam idade e
peso inferiores ao autorizado para seu uso (FERREIRA et al., 2012; GARCIA-
LOPEZ et al., 2017; NIR-NEUMAN et al., 2018). Esse critério foi o principal
motivo para a pratica em muitos paises, como a Jordénia, Irlanda, Indonésia,
Espanha, Coreia do Sul e Brasil (ABDULAH et al., 2015; AROCAS CASAN et al.,
2017; BLANCO-REINA et al., 2015; CARVALHO et al., 2012; DOS SANTOS &
HEINECK, 2012; LEE et al., 2018; MUKATTASH et al., 2011, 2018; SUCASAS
ALONSO et al., 2019).


https://www.zotero.org/google-docs/?e0yIrW
https://www.zotero.org/google-docs/?e0yIrW
https://www.zotero.org/google-docs/?9fyNFl
https://www.zotero.org/google-docs/?9fyNFl
https://www.zotero.org/google-docs/?lUV14V
https://www.zotero.org/google-docs/?lUV14V
https://www.zotero.org/google-docs/?YyAD2z
https://www.zotero.org/google-docs/?YyAD2z
https://www.zotero.org/google-docs/?YyAD2z
https://www.zotero.org/google-docs/?6C0w1u
https://www.zotero.org/google-docs/?6C0w1u
https://www.zotero.org/google-docs/?iA4WIb
https://www.zotero.org/google-docs/?Zwacax
https://www.zotero.org/google-docs/?Zwacax
https://www.zotero.org/google-docs/?a7KH6r
https://www.zotero.org/google-docs/?a7KH6r
https://www.zotero.org/google-docs/?a7KH6r
https://www.zotero.org/google-docs/?a7KH6r
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4.1 Por que medicamentos off-label e ndo licenciados séo téo utilizados?

A baixa disponibilidade de medicamentos adequados para a populagao
pediatrica apresenta-se como um problema em diversos paises ao redor do mundo.
Isso porque, para que um novo medicamento seja desenvolvido, estudos pré clinicos
e clinicos sdo necessarios para que sua seguranca e eficacia seja comprovada
(BNDES, 2018; NIH, 2020; INCA, 2021). No entanto, a realizacdo destes ensaios
encontram diversos entraves que dificultam sua realizacdo. Greenberg et al. (2018)
relatam, em pesquisa, 0s principais obstaculos encontrados por profissionais
meédicos, principalmente por especialistas em medicina da familia e da pediatria
geral, para a realizacdo de pesquisas envolvendo o publico pediatrico. Barreiras
relacionadas a implementacéo do estudo como a obtencdo de recursos financeiros
para o financiamento da pesquisa, treinamento da equipe e obtencdo do numero
requerido de participantes no estudo, além de questdes éticas e regulatérias, como a
preparacdo dos documentos necessarios foram pontuadas como importantes.
Porém, os principais desafios encontrados por esses profissionais estédo
relacionados a fatores que envolvem a preocupacao dos pais, principalmente no que
diz respeito aos possiveis efeitos adversos, realizacdo de procedimentos invasivos e
administracdo de um medicamento que nao foi previamente testado. A dificuldade
logistica envolvendo as criancas e seus pais/cuidadores também foi identificada
como um dos obstaculos principais, visto que devem ser levados em consideracao
0s seus compromissos diarios e dificuldades de tempo e custo do transporte até o
local de estudo (GREENBERG et al., 2018).

Lagler et al. (2020) também observam a grande influéncia das barreiras éticas
como um fator impeditivo para a conducdo de estudos clinicos pediatricos, visto que
criangas ndo podem consentir por si préprias, apenas com o consentimento conjunto
de ambos os pais. Para que a crianga possa consentir, a mesma deve ter pleno
entendimento sobre do que se trata o estudo, além disso, existem diferentes niveis
de categorias de riscos e beneficios envolvidos que sdo, muitas vezes, questdes
complexas a serem resolvidas na pratica. Outros desafios encontrados estédo
relacionados com as dificuldades encontradas no recrutamento de pacientes, além
do fato de as criancas, em geral, apresentarem-se doentes com menor frequéncia
em relacdo aos adultos, tornando reduzida o numero de pacientes pediatricos aptos
a participarem dos estudos (LAGLER et al., 2020)
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Essas barreiras desestimulam a realizacdo de pesquisas clinicas em
pacientes pediatricos, resultando no alto indice de auséncia de medicamentos
adequados para o tratamento dessa populacdo, gerando poucas informacbes a
respeito da dosagem adequada. Portanto, para que os pacientes pediatricos possam
ter um tratamento seguro e eficaz, € fundamental que pesquisas envolvendo esse
publico sejam realizadas (GARCIA-LOPEZ et al., 2017). Avaliacdo dos potenciais
riscos e beneficios, importancia clinica do estudo, distancia até o local de realizacao
dos ensaios clinicos e tempo para a discussdo dos ensaios com o0s pais dos
pacientes foram considerados fatores de grande importancia na conducdo de um
estudo clinico (GREENBERG et al., 2018).

A insuficiéncia de dados atualizados para novas indicacdes e a ambiguidade ou
imprecisdo das informacfes possuem grande impacto na auséncia de terapias
medicamentosas especificas para tratar afec¢cdes que afetam a populagéo
pediatrica, principalmente bebés e recém-nascidos, fazendo-se necessario recorrer a
tratamentos utilizando medicamentos de maneira off-label ou n&o licenciada, nos
guais sao realizados ajustes para que seja possivel tratar o paciente com um
medicamento que originalmente ndo apresenta aprovacdo para usO nhessas
condi¢bes (DOOMS & KILLICK, 2017; MEI et al., 2019).

4.2 Setores hospitalares e pacientes mais afetados pelo uso off-label e nédo

licenciado

Um estudo realizado nos Estados Unidos identificou que o0s setores
hospitalares mais afetados pela utilizacdo de medicamentos off-label sdo os
ambientes de internacdo, ambulatorial e leitos de observacdo, com taxas que se
aproximam de 50% (YACKEY et al., 2019). Na China, foi observado uma maior
utilizagdo de medicamentos de maneira off-label no setor da enfermaria em relagéo
ao servico clinico, e esse uso se demonstrou mais pronunciado para medicamentos
essenciais (ZHANG et al,, 2013), ou seja, medicamentos que, segundo a
Organizagao Mundial de Saude (OMS) “satisfazem necessidades prioritarias de
cuidado de saude da populagao” (FIGUEIREDO et al., 2014). Semelhantemente ao
observado na China (ZHANG et al., 2013), na Coreia do Sul também foi verificou-se
gue o maior numero de prescri¢cdes off-label se deu em pacientes atendidos no setor

da enfermaria geral, representando aproximadamente 70% dos casos estudados,
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seguido das unidades de terapia intensiva e dos servicos de emergéncia (LEE et al.,
2018). No Brasil, um estudo avaliou o uso de prepara¢gdes magistrais extemporaneas
no tratamento da populagéo pediatrica e concluiu que, dentre os setores avaliados, a
UTI neonatal apresentou o maior niumero de prescri¢cdes (BRITTO et al., 2017).

Os recém-nascidos, principalmente o0s prematuros, apresentam maior
imaturidade de seus 6rgaos e baixo peso corporal, 0 que 0s torna mais suscetiveis a
determinadas doencas que s&do, muitas vezes, caracteristicas da prematuridade,
sendo necessaria a prescricdo de diferentes medicamentos que, na maioria das
vezes, nao apresentam dados cientificos na literatura que abordem esses pacientes
(AROCAS CASAN et al., 2017; BOUQUET et al., 2018). Estudos mostram que o
namero de prescricbes de medicamentos ndo licenciados e off-label diminui
conforme o aumento da idade, ou seja, quanto mais jovem o paciente, maiores sao
as chances de que ao menos um produto off-label seja prescrito (GARCIA-LOPEZ et
al.,, 2017; NIR-NEUMAN et al.,, 2018; YACKEY et al., 2019). Essas estatisticas
podem ser observadas tanto no ambito hospitalar, quanto no &mbito domiciliar, onde
dados de dois estudos realizados no Brasil revelam que criangas com idade inferior
a 2 anos sao as mais afetadas por este tipo de pratica (DIEL et al., 2020; FERREIRA
et al.,, 2012). A prética é ainda mais prevalente em casos de neonatos (SUCASAS
ALONSO et al., 2019; YACKEY et al., 2019; ZHANG et al., 2013) e bebés de até um
ano, onde quase 50% das prescricdes realizadas sdo de medicamentos
considerados off-label (YACKEY et al., 2019). A relacdo entre faixa etaria e nUmero
de prescricdes também pode ser observada por Lee et al. (2018) e Mukattash et al.
(2011), os quais identificaram que o grupo de bebés de 1 més a 2 anos foi 0 que
recebeu o maior numero de medicamentos off-label (LEE et al., 2018; MUKATTASH
et al., 2011) e nao licenciados (MUKATTASH et al., 2011), seguido das criancas de 2
a 11 anos, e adolescentes de 12 a 18 anos (LEE et al., 2018; MUKATTASH et al.,
2011). O grupo de recém nascidos de até 1 més foi o0 que menos recebeu esses
medicamentos (LEE et al., 2018). Dados similares foram encontrados em um estudo
realizado no Ceard, que concluiu que bebés de 1 més a 1 ano de idade foram os
pacientes que receberam o maior numero de prescri¢cdes off-label, por outro lado,
criancas na faixa etaria dos 6 aos 12 anos demonstraram ser o publico mais
propenso a receber medicamentos nao licenciados (LOUREIRO et al., 2013). Além

da faixa etaria, observou-se a relagcdo de outros fatores com a maior taxa de
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prescricdes off-label, como o maior tempo de internacdo, superior a uma semana, e
pacientes que sédo submetidos a cirurgia (SUCASAS ALONSO et al., 2019).

4.3 Prevaléncia do uso de medicamentos off-label e ndo licenciado

Um estudo espanhol realizado em uma unidade de cuidados intensivos
demonstrou que, do total de prescricbes avaliadas, 8,6% estavam sendo prescritas
em condi¢gbes néo licenciadas, e aproximadamente 54% estavam sendo utilizadas
de forma off-label (GARCIA-LOPEZ et al., 2017). Na Africa do Sul, identificou-se que
7% dos receituarios meédicos ocorrem de maneira off-label nos ambientes
ambulatoriais geral e altamente especializados (KRUGER et al., 2019), semelhante a
porcentagem encontrada em pesquisa realizada na Nigéria, em que situagcbes como
essas acontecem em 7,7% dos casos (OSHIKOYA et al.,, 2017). Em pesquisa
realizada em hospitais terciarios da Coreia do Sul, foi apontado um percentual
bastante elevado dessas prescricdes, em que mais de 80% dos pacientes
receberam um ou mais medicamentos off-label (LEE et al., 2018).

Nir-Neuman et al. (2018) e Koszma et al. (2021) identificaram em estudos
realizados em Israel e no Brasil, respectivamente, que praticamente todos os
neonatos receberam ao menos um produto off-label (KOSZMA et al., 2021; NIR-
NEUMAN et al., 2018), resultados semelhantes aos encontrados por Casari et al.
(2017) em um estudo realizado em uma UTI neonatal da Espanha, onde
aproximadamente 90% dos pacientes receberam ao menos um tratamento
considerado off-label (AROCAS CASAN et al., 2017). Os medicamentos n&o
licenciados, por sua vez, s&0 menos prescritos, visto que 23,9% desses pacientes
receberam ao menos um medicamento néo licenciado (NIR-NEUMAN et al., 2018).

Uma pesquisa realizada no Brasil apontou que, dentre o0s pacientes
internados em uma UTI pediatrica de um hospital localizado no estado de Minas
Gerais, 86% recebeu ao menos um medicamento prescrito de maneira off-label, e
67% recebeu ao menos um nao licenciado. Do total de prescricdes avaliadas,
aproximadamente 23% foram classificadas como off-label, aproximadamente 13%
como néo licenciados, e 1,4% classificados como off-label e nédo licenciados
(FERREIRA et al., 2012). Esses resultados s&o bastante parecidos aos encontrados
em outro estudo brasileiro, no qual foi constatado que 35% do total de prescrigcdes

correspondem a medicamentos off-label, e aproximadamente 15% correspondem a
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produtos sem licenca. Nesse mesmo trabalho, observou-se que foram realizadas
prescri¢cdes nao licenciadas ou off-label a praticamente todos os pacientes (SANTOS
& HEINECK, 2011). Em uma unidade de terapia intensiva neonatal brasileira, foi
observada uma grande prevaléncia de prescricoes de acordo com dados coletados
em um estudo nos anos de 2016 e 2017, tanto de medicamentos off-label quanto de
medicamentos nao licenciados, com porcentagens de 79% e 55,5%,
respectivamente (VIEIRA et al., 2021).

4.4 Medicamentos e classes terapéuticas mais utilizadas de forma off-label

Alguns estudos estabeleceram uma relacdo entre os principais grupos de
medicamentos, e as justificativas para seu uso off-label. Para a classificacdo dos
medicamentos, utilizou-se o sistema ATC (Anatomical Therapeutic Chemical), que
possui a finalidade de auxiliar nos estudos sobre o uso de medicamentos, facilitando
a comparacao estatistica do consumo dos mesmos. Essa ferramenta possui cinco
niveis, o primeiro deles indicando o principal grupo anatdémico, o segundo indica o
subgrupo terapéutico, o terceiro sinaliza o subgrupo farmacolégico, o quarto refere-
se ao subgrupo guimico e o0 quinto representa a substancia quimica. Para fins de
classificacdo, verificou-se o indice ATC da Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
sendo utilizado o primeiro dos cinco niveis da classificacdo, relativo ao érgao ou
sistema no qual o farmaco atua, dividido em 14 grupos principais (Quadro 1) (WHO,
2018):

Quadro 1 - Classificacdo ATC de medicamentos

Trato alimentar e metabolismo

Sangue e 6rgados hematopoiéticos

Sistema cardiovascular

Dermatoldgicos

Sistema geniturinario e érgdos sexuais

I OO0 |m]| >

Preparacdes hormonais sistémicas,
exceto hormonios sexuais e insulinas

J Anti-infecciosos de uso sistémico

L Antineoplasicos e agentes



https://www.zotero.org/google-docs/?2eXhop
https://www.zotero.org/google-docs/?2eXhop
https://www.zotero.org/google-docs/?2eXhop
https://www.zotero.org/google-docs/?2eXhop
https://www.zotero.org/google-docs/?9LTiQM
https://www.zotero.org/google-docs/?9LTiQM
https://www.zotero.org/google-docs/?9LTiQM
https://www.zotero.org/google-docs/?iXJHKe
https://www.zotero.org/google-docs/?iXJHKe
https://www.zotero.org/google-docs/?iXJHKe
https://www.zotero.org/google-docs/?iXJHKe

20

imunomoduladores

M Sistema musculo-esquelético

Sistema nervoso

P Produtos antiparasitarios, inseticidas e
repelentes
R Sistema respiratorio

Orgéos sensoriais

\Y Variados

4.4.1 Indicagao

Zhang et al.(2013) verificaram que, quando a indicacéo diferente da aprovada
foi utilizada como motivo para a pratica, observou-se que a populacdo mais afetada
foi a de recém nascidos, e as classes de medicamentos mais administradas foram V,
P e D (ZHANG et al., 2013). Em uma unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN)
brasileira, os medicamentos mais utilizados em condicbes off-label foram a
hidrocortisona (grupo H), a vancomicina (grupo J), metoclopramida (grupo A) e
cefepime (grupo J) (CARVALHO et al., 2012).

Também em outra UTIN no Brasil, verificou-se a grande presenca de
medicamentos pertencentes ao grupo J, como a azitromicina e a cefalexina, além da
atropina (grupo A) (SANTIAGO et al., 2017). Foi identificado que, em um hospital
universitario localizado na regido sul do Brasil, os medicamentos mais utilizados pelo
critério da indicacdo foram a metoclopramida, omeprazol (grupo A), fenoterol (grupo
R) e metronidazol (grupo J) (DOS SANTOS & HEINECK, 2012). Na Espanha,
observou-se um numero consideravel de prescricdes de tocoferol (vitamina E),
pertencente ao grupo A, e de ranitidina, que também pertence ao grupo A, e pode
ser classificada como off-label tanto segundo a indicagdo, quanto pela idade
diferente da aprovada (SUCASAS ALONSO et al., 2019).


https://www.zotero.org/google-docs/?Fdf8HP
https://www.zotero.org/google-docs/?xZWYBy
https://www.zotero.org/google-docs/?FbkcQy
https://www.zotero.org/google-docs/?EZyI2d
https://www.zotero.org/google-docs/?Jw2Lg9

21

Tabela 1 — Medicamentos e classes medicamentosas utilizados de maneira off-
label segundo a indicacao diferente da aprovada.

hwores | A0 LB _R__

CARVALHO et Metoclopramida Vancomicinae  Hidrocortisona

al_, 2012 Cefepime
SANTIAGO et Atropina Azitromicina e - -
al., 2017 Cefalexina
DOS SANTOS  Metoclopramida Metronidazol - Fenoterol
& HEINECK, e Omeprazol
2012
SUCASAS Tocoferole - - -
ALONSO et al, Ranitidina
2019
4.4.2 |dade

A idade diferente da aprovada é também um dos motivos mais observados
para o tratamento de neonatos utilizando medicamentos off-label. Nesses casos, 0s
medicamentos dos grupos B, N e M foram os mais utilizados (ZHANG et al., 2013).
No Brasil, um estudo apontou que, para o uso off-label segundo a idade, os produtos
mais utilizados foram o paracetamol, a glicerina, a dopamina e a zidovudina,
pertencentes aos grupos N, A, C e J, respectivamente (CARVALHO et al., 2012). O
uso de paracetamol também foi observado por Blanco-Reina et al. (2015) no ambito
ambulatorial, em adolescentes e criangas com menos de 14 anos. Foi relatado
ainda o uso de outros medicamentos como a budesonida e o dextrometorfano,
ambos pertencendo ao grupo R, em criangas menores de 2 anos (BLANCO-REINA
et al., 2015). Outro estudo brasileiro identificou que os medicamentos salbutamol e
loratadina (grupo R) foram utilizados para uma idade inferior a recomendada
(GONCALVES & HEINECK, 2016).

Destacaram-se também a morfina (pertencente ao grupo N), alizaprida (grupo
A), e omeprazol (grupo A), como principais medicamentos utilizados por idade que
difere da aprovada (SANTIAGO et al., 2017). Dos Santos e Heineck (2012) também
citam o omeprazol e salbutamol como alguns dos medicamentos mais utilizados
seguindo esse critério, além também do ibuprofeno (grupo M) e do acido valproéico
(grupo N) (DOS SANTOS & HEINECK, 2012). O uso do salbutamol e da ranitidina foi

observado em uma unidade de terapia intensiva pediatrica, sendo a ranitidina
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utilizada sem aprovacéo para pacientes com menos de 12 anos, e o salbutamol em
bebés abaixo de 18 meses (NIR-NEUMAN et al., 2018).

A utilizacdo do paracetamol e do salbutamol de maneira off-label também foi
apontada por Kruger et al. (2019), além da amoxicilina (grupo J), sendo o peso do
paciente a principal razdo para o uso desses medicamentos no ambulatério clinico
pediatrico geral (KRUGER et al.,, 2019). De acordo com um estudo populacional
realizado por Diel et al. (2020), a amoxicilina foi 0 medicamento mais utilizado
segundo a idade em pacientes de até 2 anos. Em criancas de 2 a 5 anos, observou-
se 0 maior uso da budesonida (grupo R) e da nimesulida (grupo M). Na faixa etaria
dos 5 aos 12 anos, foi representativa a utilizacdo de paracetamol e ibuprofeno (DIEL
et al., 2020).

Em uma UTIN, Sucasas Alonso et al. (2019) identificaram o significativo uso
do fentanil (grupo N), além também da cefazolina (grupo J) e da ranitidina (grupo A)
(SUCASAS ALONSO et al., 2019). Destacou-se, em outra UTI neonatal espanhola, o
uso da ampicilina (grupo J) por ndo apresentar aprovacao de uso em pacientes com
menos de 1 ano de idade (AROCAS CASAN et al., 2017). Também na Espanha, em
uma UTI pediétrica, foi observado o uso frequente de medicamentos como atropina
e ranitidina (grupo A), furosemida e dopamina (grupo C) e etomidato (grupo N)
(GARCIA-LOPEZ et al., 2017).

Abdulah et al. (2015) constataram em estudo realizado em ambiente
comunitario da Indonésia, que a doxiciclina (grupo J) foi o medicamento mais
prescrito de maneira off-label, sendo utilizada dessa forma devido a idade, por ndo
haver dados acerca de seu uso para criangas com menos de 8 anos (ABDULAH et
al., 2015). Observou-se em uma unidade de terapia intensiva pediatrica, localizada
no estado de Minas Gerais, que os medicamentos mais utilizados de maneira off-
label foram o fentanil e a dipirona sodica, ambas pertencentes ao grupo N
(FERREIRA et al., 2012).
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Tabela 2 — Medicamentos e classes medicamentosas utilizados de maneira off-label
segundo a idade ou peso diferentes do aprovado.

CARVALHCO et Paracetamol  Glicerina Zidovudina Dopamina
al., 2012
BLANCO- Paracetamol = Budesonida = = =
REINA etal., e
2016 Dextrometor
fano
GOMNCALVES - - Salbutamol - - -
& HEINECK, e Loratadina
2016
SANTIAGO et Morfina Alizaprida e - - - -
al., 2017 Omeprazol
DOS SANTOS Acido Omeprazol Salbutamol - lbuprofeno -
& HEINECK, valproico
2012
MNIR-MEUMAN - Ranitidina Salbutamol - - -
etal, 2018
KRUGER et - - - Amoxicilina - -
al., 2019

Tabela 3 — Continuagédo dos medicamentos e classes medicamentosas utilizados
de maneira off-label segundo a indicacéo diferente da aprovada.

DIEL etal., Paracetamol Budesonida  Amoxicilina Nimesulida
2020 e
Ibuprofeno
SUCASAS Fentanil Ranitidina = Cefazolina = =
ALONSO ef
al., 2019

ARQCAS = = = Ampicilina = =
CASAN et
al., 2017

GﬁRC'IA— - Atropina e - - - Dopamina e
LOPEZ et Ranitidina Furosemida
al., 2017

ABDULAH - - - Doriciclina - -
etal, 2015

FERREIRA Fentanil e
etal,6 2012 Dipirona - = - - -
sodica

4.4.3 Via de administracao
Observou-se em estudo realizado em um hospital da China que a via de

administracao diferente da aprovada foi o motivo mais recorrentemente observado
no tratamento de bebés de 1 més a 2 anos, sendo principalmente utilizados
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medicamentos pertencentes aos grupos B e A (ZHANG et al.,, 2013). Em estudo
conduzido em uma unidade de terapia intensiva neonatal, constatou-se que o0s
medicamentos utilizados de forma off-label pela via de administracdo sé&o
representados, principalmente, por medicamentos aprovados para o uso oral, mas
gue séo utilizados por sonda ou pela via sublingual (SANTIAGO et al., 2017). Em
uma UTI pediétrica de Israel, foi apontado o uso intravenoso da azitromicina (grupo
J), via ndo aprovada para uso em criangas. Esse mesmo trabalho identificou o uso
da fitomenadiona (grupo B) em uma UTIN, tendo seu uso off-label tanto pela via de
administracao quanto pela dose diferente da aprovada (NIR-NEUMAN et al., 2018).

4.4.4 Caréncia de informacgfes na bula para o uso pediatrico

A falta de informacdes para o uso pediatrico na bula foi o principal motivo para
o tratamento off-label em adolescentes e criancas maiores de 2 anos. Dentre os
grupos de medicamentos utilizados, prevalecem os pertencentes ao grupo V,
seguidos do uso de preparacfes hormonais de uso sistémico, principalmente os
glicocorticéides, pertencentes ao grupo H, e por fim medicamentos dermatologicos

(grupo D), principalmente cremes de uso tépico (ZHANG et al., 2013).

4.4.5 Frequéncia e dosagem

Observou-se que, quando o motivo do uso foi a frequéncia diferente da
aprovada, os anti-infecciosos de uso sistémico, do grupo J, e medicamentos para o
sistema respiratério, pertencentes ao grupo R, foram os mais utilizados por
pacientes pediatricos em um hospital universitario da China (ZHANG et al., 2013).

Em um estudo brasileiro, identificou-se que o medicamento mais prescrito,
qguando utilizado em condi¢des off-label devido a dose, foi a ampicilina, medicamento
pertencente ao grupo J. Quando seu uso se deu em decorréncia da frequéncia, os
mais utilizados foram a ampicilina, cefotaxima e dexametasona, sendo as duas
primeiras pertencentes ao grupo J, e a dexametasona podendo pertencer aos

grupos D, S ou H, a depender de sua forma farmacéutica (CARVALHO et al., 2012).

hY

Na atencdo priméaria, com relacdo a frequéncia de administracdo, foi
observado principalmente o uso de medicamentos como a loratadina e o fenoterol,
pertencentes ao grupo R, além da dimeticona, pertencente ao grupo A. O salbutamol

(grupo R) e a amoxicilina (grupo J) foram utilizados em sobredosagem, tanto para


https://www.zotero.org/google-docs/?8kLPpo
https://www.zotero.org/google-docs/?wJHlLF
https://www.zotero.org/google-docs/?4bpbyl
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https://www.zotero.org/google-docs/?TYPZQD
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criancas em idade pré-escolar, quanto para criancas em idade escolar e
adolescentes (GONCALVES & HEINECK, 2016).

No setor da UTI neonatal e pediatrica, verificou-se que ha um grande namero
de prescricdes de medicamentos pertencentes ao grupo dos anti-infecciosos de uso
sistémico (J), citando-se a gentamicina, amoxicilina, cefotaxima e vancomicina
(BLANCO-REINA et al., 2016). Outro estudo realizado em uma UTIN apontou o uso
da gentamicina em frequéncia diferente da aprovada, uma vez que sua
administracdo deve ser realizada a cada 8 horas, porém seu uso se da em intervalos
maiores para neonatos a termo e prematuros (AROCAS CASAN et al., 2017). O uso
de medicamentos pertencentes ao grupo J, com destaque para a ampicilina e a
gentamicina, e da fitomenadiona (grupo B), também foram observados por Nir-
Neuman et al. (2018) em uma UTIN (NIR-NEUMAN et al., 2018).

Oshikoya et al. (2017) avaliaram o uso de medicamentos off-label no
tratamento de asma, epilepsia e anemia falciforme na Nigéria e concluiu que, entre
os medicamentos mais utilizados, encontram-se a carbamazepina e o &cido
valproico (grupo N), cefotaxima (grupo J) e ranitidina (grupo A), classificados desta
forma devido a dose diferente da aprovada (OSHIKOYA et al., 2017). Medicamentos
do grupo N como a dipirona (BLANCO-REINA et al., 2016; GARCIA-LOPEZ et al.,
2017) e a fenitoina também foram prescritos de maneira off-label segundo a dose,
além também da desmopressina (grupo H), da dexametasona e da alimemazina
(grupo R) (BLANCO-REINA et al., 2016).

Yackey et al. (2019) identificaram que os produtos mais utilizados de forma
off-label foram para tratamento de afeccbes que acometem o sistema nervoso
central (SNC) e sistema respiratorio e/ou olhos, nariz e garganta. Curiosamente,
medicamentos como dexmedetomidina, hidromorfona, cetamina e morfina, todos
pertencentes ao grupo N, ndo sdo em geral muito utilizados, porém, quando em
condicdes off-label, 0 uso destes ocorrem em niveis bastante elevados, com taxas
gue ultrapassam 90%. Outros medicamentos muito prescritos nessas condi¢cdes
foram o salbutamol, lorazepam (grupo N) e o pantoprazol (grupo A) (YACKEY et al.,
2019).

Em uma unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) localizada no estado de
Sergipe, observou-se que a classe de medicamentos anti-infecciosos (J) foi a mais

representativa quando se trata do uso off-label, seguida da classe de medicamentos
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https://www.zotero.org/google-docs/?SDhKyL
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do sistema nervoso (N) e medicamentos para o trato alimentar e metabolismo
(A).Segundo critérios da ANVISA, a ampicilina foi o medicamento mais amplamente
utilizado, em mais de 90% dos casos, seguida do fentanil, metronidazol e do
cefepime. De acordo com a classificacdo do FDA, os mais utilizados foram a
amicacina e a oxacilina (ambas do grupo N), além do fentanil e da vancomicina
(KOSZMA et al., 2021). No Ceara, Loureiro et al. (2013) observaram que, segundo
os critérios da ANVISA, o medicamento mais utlizado off-label foi o &cido
acetilsalicilico (grupo N), por sua vez, de acordo com o FDA, o mais utilizado nessas
condicdes foi a metoclopramida (LOUREIRO et al., 2013). Também em uma UTIN,
um estudo realizado na Bahia constatou que os principais medicamentos utilizados
de maneira off-label foram os pertencentes ao grupo dos anti infecciosos de uso
sistémico (J), com destaque para os antibacterianos de uso sistémico, sendo a
gentamicina o mais utilizado, seguida da ampicilina e da amicacina (VIEIRA et al.,
2021).

Lee et al. (2018) concluiram que as classes de produtos com maior prevaléncia de
uso off-label foram os antifiungicos, em mais de 40% dos casos, seguido dos
utilizados no tratamento de afeccbes do trato gastrointestinal, cardiovascular,
analgésicos e antieméticos. Destacam-se a dopamina, o propacetamol (grupo N) e o
ramosetron (grupo A) como o0s medicamentos com maior nimero de prescri¢cdes
(LEE et al., 2018).


https://www.zotero.org/google-docs/?puhmhl
https://www.zotero.org/google-docs/?7kHhMm
https://www.zotero.org/google-docs/?mbWFFb
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Tabela 4 — Medicamentos e classes medicamentosas utilizados de maneira off-label
segundo a frequéncia ou dosagem diferente da aprovada.

CARVALHO Ampicilina e Dexametaso
et al 2012 Cefotaxima na*

GONCALVES Loratadina,  Amoxicilina - - - -
& HEINECK ~ Fenoterol e

2016 Salbutamol
AROCAS - Gentamicina - - - -
CASAN ef al.,
2017
NIR- - Ampicilina e - - - Fitomenadiona
NEUMAN et Gentamicina
al., 2018
OSHIKOYA - Cefotaxima  Carbamazepina Ranitidina - -
etal, 2017 e Acido
valproico
BLANCO- Alimemazina Gentamicina, Dipirona e Desmopress
REINA etal Amoxicilina, Fenitoina inae
2015 Cefotaxima e Dexametaso
Vancomicina na®
GARCIA- - - Metamizol - - -
LOPEZ etal..
2017

4.5 Utilizagdo de medicamentos néo licenciados em pediatria

Formulacdes magistrais sdo frequentemente utilizadas como alternativa de
tratamento para criancas, quando nao existem outras opc¢Bes medicamentosas
aprovadas para sua idade. Seu uso se da principalmente devido a possibilidade da
realizacdo do ajuste de doses, podendo ser manipulado de acordo com as
necessidades do paciente. As unidades de terapia intensiva neonatais figuram como
0 setor hospitalar que possui a maior demanda desses medicamentos,
representando quase 70% das requisi¢cdes para formulagdes magistrais. Um estudo
realizado no Rio de Janeiro avaliou as formula¢cdes magistrais liquidas de uso oral
utilizadas como alternativa para o tratamento de pacientes internados nas UTIs
neonatal e pediatrica, e destacou como os mais utilizados a espironolactona, o
captopril e a furosemida, a sulfadiazina e o acido folinico (PEREIRA et al., 2016).

Em uma UTI neonatal da Espanha, relatou-se o Citrato de Cafeina como

sendo o medicamento nao licenciado com maior recorréncia de prescrigoes,
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preparado magistralmente e utilizado no tratamento da sindrome de apneia,
condicdo de saude aos quais recém-nascidos prematuros estdo suscetiveis
(AROCAS CASAN et al., 2017). Em uma UTI pediétrica espanhola, observou-se que,
dentre os produtos néo licenciados, os mais utilizados foram a espironolactona, o
sildenafil, a acetazolamida e a hidroclorotiazida, todos devido ao fato de serem
formulados magistralmente (GARCIA-LOPEZ et al., 2017).

Outra alternativa muito utilizada para o tratamento da populacédo pediatrica
nos setores hospitalares sdo as derivacdes, que consistem na transformacéo de
medicamentos que originalmente estdo em sua forma farmacéutica sélida em
formulag@es liquidas nédo estéreis. A realizagdo dessa prética foi observada em 3,8%
das prescricdes pela farmacia hospitalar, sendo baclofeno o medicamento mais
requisitado, seguido da furosemida e acido ursodesoxicélico (SANTOS & HEINECK,
2011). A necessidade de preparacdes extemporaneas também pode ser observada
em outro estudo, representando 4% das prescricbes realizadas, das quais
paracetamol, metoclopramida, dipirona e ibuprofeno foram os medicamentos mais
requisitados, em ordem decrescente (DOS SANTOS & HEINECK, 2012). Britto et al.
(2017) também avaliaram a utilizacdo de preparacées magistrais extemporaneas em
diferentes setores da pediatria, apontando o sildenafil, a cafeina e a hidroclorotiazida
como os produtos que apresentaram o maior numero de prescricdes. No setor da
pediatria, prevaleceu o uso da hidroclorotiazida e do fluconazol, por sua vez, na UTI
semi neonatal, a cafeina foi a preparacdo mais utilizada, enquanto que na UTI o
sildenafil apresentou-se como o mais requerido (BRITTO et al., 2017).

Foi identificado em Israel o uso da vitamina A, por ser um medicamento
importado e nao licenciado no pais, utilizado na prevencdo da broncodisplasia
pulmonar, além da furosemida, formulada magistralmente pela modificacdo de um
medicamento licenciado e utilizada no tratamento de edema pulmonar, ambos no
setor da UTIN. Ja no setor da UTIP, também foi observado o uso da furosemida, na
gual realizou-se modificagdo da formulagéo para producédo de xarope, e do cloreto
de potassio, o qual foi preparado a partir da matéria prima, de forma magistral, para
ser utilizado no tratamento da hipocalemia (NIR-NEUMAN et al., 2018). Em uma UTI
pediatrica, identificou-se os analgésicos e antiacidos como os mais utilizados, além
de outros medicamentos para tratamento de Ulcera péptica e flatuléncia (FERREIRA
et al., 2012).
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Dois estudos brasileiros avaliaram o uso nao licenciado em UTIs neonatais.
Foi observado uma maior utilizagdo de medicamentos que atuam no sistema
nervoso, com destaque para a cafeina, por ser a mais utilizada, seguida do
fenobarbital e do sulfato ferroso (VIEIRA et al., 2021). Outros trabalhos também
destacam a ampla utilizacdo da cafeina nesse setor hospitalar (CARVALHO et al.,
2012; SUCASAS ALONSO et al., 2019), além também da dipirona e do hidrato de
cloral (CARVALHO et al., 2012). Loureiro et al. (2013) identificaram que o captopril
foi 0 medicamento mais prescrito (LOUREIRO et al., 2013). Dos Santos e Heineck
(2012) observaram a maior frequéncia de prescricdo nao licenciada de
medicamentos como a dipirona, o biperideno, a tizanidina e o &cido ursodesoxicolico
(DOS SANTOS & HEINECK, 2012).

O uso nao licenciado da cafeina também foi observado por Blanco-Reina et
al. (2016) em estudo realizado em unidade de terapia intensiva neonatal e pediatrica,
sendo classificado dessa forma por apresentar modificacdo em seu preparo, assim
como outros medicamentos como o tocoferol (vitamina E), acido félico, nifedipino e a
vancomicina na forma de gotas para uso oftadlmico. Esse mesmo estudo também
categorizou medicamentos sem licenga por ndo possuirem indicacdo para 0 USO
pediatrico, como a drotrecogina, a amiodarona e a enoxaparina (BLANCO-REINA et
al., 2016).

4.6 Familiaridade de profissionais da saude com a pratica de prescricéo e

dispensacéo off-label e nédo licenciada

Apesar de a maioria dos profissionais de saude considerarem importante
alertar os responséaveis pela criangca em relacdo a prescricdo de medicamentos off-
label e nao licenciados, poucos sado 0s que o0s informam quando esses
medicamentos sdo utilizados (MUKATTASH et al., 2018). Além disso, poucos
relatam obter consentimento por escrito, enquanto a maior parte refere obter
consentimento verbal (MUKATTASH et al.,, 2011). Dados semelhantes foram
encontrados em estudo realizado na China, o qual evidenciou que quase 50% dos
pediatras ja prescreveram medicamentos de maneira off-label, no entanto, a minoria
relatou obter consentimento para a realizacdo da prescricdo (MEI et al., 2019).
Zunino et al. (2019) observam que, dentre os pediatras e poOs-graduandos em

pediatria que referiram conhecer o termo “off-label”’, 44% informam os pais quanto ao
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uso desses medicamentos, e 60% registram o0 uso no historico clinico do paciente.
Nesse mesmo estudo, a maioria dos respondentes consideram o0 uso de
medicamentos off-label um problema na prética clinica, no entanto apenas 12%
disseram nunca terem utilizado medicamentos dessa maneira (ZUNINO et al., 2019).

Em um estudo realizado em hospitais pediatricos de Xangai, na China,
observou-se que os farmacéuticos em sua grande maioria, quase 90%, relataram ja
terem dispensado medicamentos off-label, sendo que aproximadamente metade
destes solicitaram ao prescritor a justificativa para a realizacdo da dispensacéo, ou
entdo dados da literatura que justifiquem esse uso. Apesar disso, pouco mais de
40% dos hospitais possuem um guia interno para o uso de medicamentos off-label
(MEI et al., 2019). Observou-se que, dentre os participantes que demonstraram
ciéncia da prética de prescri¢do, dispensacao e utilizacdo de medicamentos off-label,
incluindo pediatras, médicos clinicos gerais, farmacéuticos e enfermeiros, a maioria
adquiriu conhecimento através de sua experiéncia diaria com a pratica, e uma menor
parcela relatou ter aprendido através da experiéncia académica (MUKATTASH et al.,
2011, 2018). No entanto, através de uma andlise realizada com um grupo de
farmacéuticos, foi relatado que a maioria adquiriu conhecimento sobre a prética
através da graduacdo. Verificou-se também a maior familiaridade desses
profissionais com o termo “ndo licenciado”, enquanto que os pediatras se
demonstraram mais familiarizados com o termo “off-label” (MUKATTASH et al.,
2011).

Um estudo que teve como objetivo avaliar o conhecimento do termo “off-label”
entre pediatras e pés-graduandos na area de pediatria observou que, do total de
entrevistados, 40% relataram ter conhecimento sobre o termo. Dentre os que
referiram conhecer o termo, 56% eram pediatras e 44% poés-graduandos. No
entanto, apenas 24% dos profissionais obtiveram o conceito correto. A maioria dos
respondentes do estudo consideram a pratica do uso de medicamentos off-label um
problema na pratica clinica, no entanto apenas 12% disseram nunca ter prescrito
esses produtos (ZUNINO et al., 2019). Erros de dosagem devido a néo realizacdo de
célculos para a adequacéo da dose para a populacao pediatrica ja foram observados
pela grande maioria dos profissionais que trabalham em hospitais (MUKATTASH et
al., 2011, 2018).
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4.7 Problemas relacionados ao uso off-label e nao licenciado

Nota-se uma grande preocupacdo em relacdo a possiveis efeitos adversos
gue possam estar associados a pratica da utilizacdo de medicamentos em condi¢des
off-label e ndo licenciados, principalmente em recém-nascidos e bebés, os quais
apresentam caracteristicas farmacocinéticas que propiciam a sua ocorréncia, como
maior volume de distribuicdo e menor ligacdo as proteinas plasmaticas no
nascimento, tornando-os mais sensiveis a determinados tratamentos (BOUQUET et
al.,, 2018). No entanto, poucos sao 0s profissionais que alertam os pais dos
pacientes sobre a ndo recomendacdo do uso de tais medicamentos (MUKATTASH
et al., 2018).

A relacdo entre a idade dos pacientes e a ocorréncia de reacfes adversas
relacionadas ao uso off-label foi constatada por Saiyed et al. (2015), que apontam a
maior ocorréncia desses eventos em pacientes com até 2 anos de idade. Os efeitos
adversos mais comumente encontrados foram erupgdo cutdnea maculopapular,
calafrios, ataxia e pirexia (SAIYED et al., 2015). Em estudo realizado com pacientes
hospitalares, Lee et al. (2018) observaram que quase 20% dos pacientes
desenvolveram reacfGes adversas, estando diretamente ligado ao numero de
prescricdes off-label, uma vez que receberam maior nimero de prescricdes (LEE et
al., 2018). Na India, foi constatado um aumento de 30% no risco de desenvolvimento
de efeitos adversos quando utilizados medicamentos de forma off-label no
tratamento, também apresentando relagcdo com a quantidade de produtos utilizados
(SAIYED et al., 2015).

Mukattash et al. (2011) apontam que, dentre os profissionais de saude que
responderam ao estudo, quase 24% ja presenciaram falhas nos tratamentos e 11%
ja observaram a ocorréncia de efeitos adversos relacionados ao uso de produtos nao
licenciados e off-label. Notou-se também uma correlagdo entre pacientes que
receberam doses mais baixas do que as recomendadas e que nao obtiveram
sucesso no tratamento. Além disso, relatou-se também a associacédo entre pacientes
gue receberam doses maiores do que as recomendadas e apresentaram reacdes
adversas relacionadas ao medicamento (MUKATTASH et al., 2011). Foi apontado
um aumento da taxa de morte de pacientes que receberam mais prescricdes de
medicamentos off-label em relacdo aqueles que receberam um menor nimero das
mesmas (YACKEY et al., 2019). Lima et al. (2019) também observam que, em 30%
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dos casos de morte de criancas devido a reacdes adversas a medicamentos, 0 uso
de medicamentos de maneira off-label estava envolvido (LIMA et al., 2019).

Observou-se que a vancomicina € um medicamento frequentemente
associado a reacOes adversas no publico pediatrico, além de outros medicamentos
também presentes nesta revisdo, como a oxacilina e a dipirona. A vancomicina é
novamente citada como medicamento com maior associagdo a essas ocorréncias,
juntamente com a fenitoina e a ceftriaxona (LIMA et al., 2019; SAIYED et al., 2015).

Além dos eventos adversos relatados, outro problema relacionado ao uso de
medicamentos ndo apropriados para criancas € a presenca de excipientes que
demonstram ndo serem adequados para essa parcela da populacdo, uma vez que
existem relatos de impactos na saude relacionados ao uso dos mesmos. Destaca-se
0 uso dos parabenos que, mesmo ja havendo casos relatados de hipersensibilidade
devido ao seu uso, permanece muito presente em prescricdes realizadas para
neonatos. Foi constatado que os principais medicamentos contendo parabenos em
sua composicao correspondiam a medicamentos pertencentes ao grupo J, como a
gentamicina. Além dos parabenos, o0 uso de outros excipientes potenciais
causadores de reacdes de hipersensibilidade foram relatados, como os benzoatos, o
etanol, propilenoglicol, sorbitol, polissorbato 80, sacarina sodica e cloreto de
benzalconio (NELLIS et al., 2015; ROUAZ et al., 2021).

4.8 Iniciativas para a melhor conducéo de estudos clinicos pediatricos

Para que seja possivel reduzir o uso de medicamentos off-label e né&o
licenciados, é considerada de extrema importancia pelos profissionais da saude a
necessidade da producédo de formulagbes que sejam adequadas para 0 uso em
populacbes pediatricas, bem como a maior realizacdo de ensaios clinicos
envolvendo novos farmacos e também os ja existentes (MUKATTASH et al., 2011).
No momento do desenvolvimento de um novo produto, deve-se considerar as
necessidades desse publico alvo visto que, na maioria dos casos, criangas nao
conseguem deglutir comprimidos ou cépsulas, sendo necessario o desenvolvimento
de uma formulacado liquida, que leve em consideracdo também a palatabilidade
(SHAKHNOVICH et al., 2019).

Além disso, deve-se observar que a populacédo pediatrica é bastante diversa

e, desta maneira, respondera de maneira diferente aos tratamentos conforme a
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idade, devido as mudancas fisiologicas, principalmente do trato gastrointestinal, que
ocorrem durante o desenvolvimento, em especial nos recém-nascidos, 0s quais
ainda ndo possuem total maturidade de seus 6Orgdos. Portanto, o conhecimento
sobre ferramentas de farmacocinética e farmacodinamica é de extrema importancia,
para que assim possam ser preditos parametros como absorcdo, volume de
distribuicdo e clearance do medicamento (SHAKHNOVICH et al., 2019).

Porém, para que ensaios clinicos na pediatria sejam realizados, algumas
barreiras necessitam ser ultrapassadas, e uma delas € o consentimento dos pais
para a realizagdo dos estudos, visto que criangcas ndo podem consentir por si
préprias (LAVENTHAL et al., 2012). O envolvimento dos pais e das criancas no
desenvolvimento do estudo demonstra-se uma peca chave para que mais ensaios
clinicos possam ser realizados, para isso, € necessario pensar em estratégias para
gue 0s pais ou responsaveis sintam-se confiantes para fornecer o consentimento,
porém essa decisdo pode levar tempo. Uma alternativa é que seja realizada uma
aproximacao entre os pais da crianca e o pesquisador antes mesmo do nascimento
do bebé, promovendo uma relacédo de confianca entre 0s mesmos, sendo possivel a
pesquisa de tratamentos para condicfes de saude que atingem recém-nascidos.
Outra maneira de aproximar o pesquisador dos pais é a apresentacdo dos mesmos
na rotina clinica padrdo como, por exemplo, em consultas de rotina (AURICH et al.,
2020; VERMEULEN et al., 2020).

Além disso, outros aspectos como a clareza e boa estruturacdo das
informagdes, utilizando uma linguagem que possa ser facilmente compreendida,
tanto pelos pais quanto pela crianga, podendo-se até mesmo utilizar recursos como
desenhoslilustragBes para melhor entendimento. Ainda, responder as duvidas dos
pais, explicar os beneficios que o estudo pode trazer para a crianca ou para outras
criangas que apresentem a mesma condi¢do de saude, deixar claro os potenciais
riscos envolvidos e explicar como esses riscos serdo minimizados sao algumas das
estratégias propostas para a melhor adesdo aos ensaios clinicos em pediatria.
Apesar de 0 consentimento por escrito ser importante no contexto legal, a maioria
dos pais consideram importante que seja realizada uma conversa e que as
informacgdes sejam relatadas verbalmente (AURICH et al., 2020; SHAKHNOVICH et
al., 2019).
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Deve-se levar em conta também os compromissos que as criancas e 0s pais
apresentam no seu dia-a-dia, o que faz com que ndo tenham tempo para ir até o
local de estudo. Considera-se importante que esses estudos sejam realizados em
periodos em que haja maior disponibilidade da crianca e seu responsavel como, por
exemplo, as férias escolares. Quanto ao ambiente no qual o estudo € conduzido,
também se considera importante que 0 mesmo seja acolhedor e que transmita
segurancga, tanto para a crianga quanto para 0s responsaveis, para que 0S mesmos
possam se sentir mais a vontade (SHAKHNOVICH et al., 2019).

Outros aspectos considerados importantes para que ensaios clinicos
pediatricos possam ser executados incluem a preparacao de protocolos adequados,
investimento e apoio para a realizacdo das pesquisas, e a aplicacdo de ferramentas
como modelagem e simulacdo ou extrapolacdo (RUGGIERI et al., 2021). Para a
construcdo de protocolos que melhor se adequem as preferéncias da crianca e dos
pais/responsaveis, sugere-se a participagcdo dos mesmos através da aplicacdo de
guestionarios bem elaborados, podendo até mesmo serem aplicados através de
plataformas virtuais de discusséo, evitando assim a necessidade de deslocamento
da familia (VERMEULEN et al., 2020).

4.9 Organizagdes envolvidas no desenvolvimento de medicamentos
adequados ao publico pediatrico
a) European Paediatric Formulation Initiative (EuPFI)

A EuPFI é uma iniciativa europeia criada com o objetivo de facilitar a
resolucdo de questbes ligadas ao desenvolvimento de formulacbes de uso
pediatrico, realizando parcerias entre empresas do ramo farmacéutico, associacdes
e instituicbes académicas para gerar financiamentos para a realizacdo de pesquisas
clinicas académicas ou industriais. No site, é possivel acessar a base de dados
STEP (Safety and Toxicity of Excipients for Paediatrics), a qual fornece informacgdes
importantes sobre toxicidade e seguranca de excipientes farmacéuticos utilizados na

fabricacdod e medicamentos (EuPFI, 2007).

b) BPCA (Best Pharmaceuticals for Children Act)
O BPCA tornou-se lei em 2002, e tem como objetivo incentivar a industria

farmacéutica na conducdo de ensaios clinicos pediatricos, para que seja possivel o
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desenvolvimento de formulagcdes mais adequadas a esse publico. Isso é realizado
através da identificacdo inicial de medicamentos utilizados pela populacéo pediatrica
e que carecem de estudos, patrocinio de pesquisas clinicas com medicamentos,
identificando pesquisadores e monitorando estudos de rotulagem de produtos para
criancas, além também de enviar ao FDA dados para possivel mudanca de rotulo e

disponibilizar estudos para pesquisadores e publico em geral (BPCA, 2002).

c) Pediatric Clinical Research Infrastructure Network (PedCRIN)

A PedCRIN é um projeto que visa desenvolver a capacidade de gestdo de
ensaios clinicos pediatricos multinacionais e ndo comerciais, unindo pediatras e
parceiros por toda a europa para unir o conhecimento, experiéncias e recursos para
o planejamento de ensaios clinicos mais robustos, minimizando-se 0s riscos e
permitindo maior seguranca para as criancas participantes. Tendo em vista as
barreiras envolvendo a realizacdo de estudos clinicos pediatricos, a PedCRIN
desenvolveu ferramentas para facilitar o gerenciamento e a execucdo dessas
pesquisas, através do treinamento e apoio a pesquisadores e médicos (PedCRIN,
2021)

d) KidsCAN Trials

O KidsCAN Trials é uma iniciativa canadense que possui como objetivo
aprimorar as evidéncias cientificas sobre medicamentos utilizados pelo publico
pediatrico, através da parceria com redes e institutos de pesquisa do Canada,
permitindo a criacdo de uma infraestrutura para que ensaios clinicos possam ser
conduzidos em criangas. Entre suas atividades, estdo inclusas a assisténcia na
concepcado de estudos pediatricos, traducdo de dados cientificos, auxilio em
guestdes contratuais e regulatérias, além de funcionar como um centro de
coordenacao de dados (KidsCAN, 2017).

e) Collaborative Network for European Clinical Trials for Children
(Conect4children)

A Conect4children € uma rede colaborativa europeia que objetiva facilitar o

desenvolvimento de novos medicamentos e terapias voltados para a populacdo

pediatrica, realizando parcerias com o0s setores académico e privado, criando uma

infraestrutura para a pesquisa clinica pediatrica em todas as suas fases através da
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implementacdo eficiente de ensaios, auxilio no gerenciamento dos estudos e
avaliacdo de sua viabilidade, promocé&o de projetos inovadores e treinamento para o
desenvolvimento de produtos utilizados por criangas (Conect4Children, 2018).
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5. Conclusdes

E possivel observar que prescricbes de medicamentos off-label e n&o
licenciados ainda demonstram-se muito prevalentes no &ambito pediatrico,
principalmente nos setores das unidades de terapia intensiva neonatais e
pediatricas, que concentram a parcela mais jovem dessa populacdo, e também a
mais suscetivel ao desenvolvimento de reacdes adversas relacionados ao uso
desses medicamentos. Pesquisas envolvendo esses pacientes sao de fundamental
importancia para que possam ser aplicados tratamentos seguros e eficazes, no
entanto, ainda sdo encontradas muitas barreiras metodolédgicas, financeiras e
logisticas que dificultam o andamento desses estudos. Atualmente pode ser
observado um maior incentivo para a realizacdo desses estudos através de
organizacbes que realizam parcerias com o0 setor académico e industrias
farmacéuticas, no entanto, ainda estdo muito concentradas em locais desenvolvidos,
como paises da Europa e da América do Norte. Muitos dos estudos observados séo
realizados em regibes em desenvolvimento ou subdesenvolvidas, onde existem
poucos incentivos para a conducdo de pesquisas pediatricas, tornando este um

problema que muito provavelmente levard um longo tempo para ser solucionado.
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