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Uso off-label de medicamentos segundo a idade
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RESUMO: Objetivo: Estimar a prevaléncia de uso off-label de medicamentos segundo a idade em criangas de 0 a
12 anos no Brasil. Métodos: Estudo transversal de base populacional (Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizagdo
e Promoc¢ido do Uso Racional de Medicamentos — PNAUM), incluindo 7.528 criancas de 0 a 12 anos de idade.
Entrevistas individuais face a face foram utilizadas para coletar os dados nos domicilios. A classificagao off-label
segundo a idade foi realizada por meio de consulta ao compéndio eletronico da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Caracteristicas sociodemograficas, presenca de doenca cronica, uso de servigos de saude e
caracteristicas do informante foram coletadas. Os dados foram expressos por frequéncias relativas e intervalos de
confianga de 95% (IC95%). O teste do (* de Pearson foi usado para avaliar a significincia estatistica das diferengas
entre os grupos, com um nivel de significancia de 5%. A principal medida de desfecho foi a prevaléncia de uso off-
label segundo a idade. Resultados: A prevaléncia de uso off label por idade foi de 18,7% (IC95% 16,4 —21,3). Criangas
com menos de 2 anos apresentaram maior prevaléncia desse uso em relagio as mais velhas. Os medicamentos com
maior frequéncia de uso off-label segundo a idade foram amoxicilina, nimesulida e a combinag3o de fenilefrina com
bronfeniramina. Conclusdo: O uso off-label de medicamentos segundo a idade é comum na populagio pediatrica
brasileira, especialmente nas criangas menores de 2 anos de idade.

Palavras-chave: Uso off-label. Pré-escolar. Crianga. Farmacoepidemiologia. Uso de medicamentos.
Inquéritos epidemiologicos.

'Programa de Pés-Graduagdo em Epidemiologia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul - Porto Alegre (RS), Brasil
'Programa de Pds-Graduagdo em Assisténcia Farmacéutica, Universidade Federal do Rio Grande do Sul - Porto Alegre (RS), Brasil
I'Centro de Ciéncia da Saude, Universidade Federal do Reconcavo da Bahia — Santo Antdnio de Jesus (BA), Brasil

Autora correspondente: Tatiane da Silva Dal Pizzol. Avenida Ipiranga, 2.752, sala 203, Santa Cecilia, CEP: 90610-000, Porto Alegre,
RS, Brasil. E-mail: tatiane.silva@ufrgs.br
Conflito de interesses: nada a declarar — Fonte de financiamento: Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES)

1
REV BRAS EPIDEMIOL 2020; 23: E200030


http://orcid.org/0000-0001-6945-4084
http://orcid.org/0000-0002-8448-5994
http://orcid.org/0000-0002-6128-1155
http://orcid.org/0000-0002-7566-7745
mailto:tatiane.silva@ufrgs.br

DIEL, JAC. ETAL.

ABSTRACT: Objective: To estimate the prevalence of off-label drug use by age in children 12 years old and younger
in Brazil. Method: Population-based cross-sectional study (National Survey on Access, Use and Promotion of
Rational Use of Medicines - PNAUM), including 7,528 children aged 12 years or younger. Face-to-face interviews
were used to collect the data in the domiciles. The age-related off-label classification was carried out using the
electronic medication compendium of National Agency of Sanitary Surveillance (ANVISA). Sociodemographic
characteristics, presence of chronic disease, use of health services and characteristics of the informant were collected.
Data were expressed by relative frequencies and 95% confidence intervals. Pearson’s chi-square test was used to
evaluate the statistical significance of the differences between the groups, with a significance level of 5%. Main
outcome measure was the prevalence of off-label use. Results: The prevalence of off-label use by age was 18.7%
(95%CI 16.4 — 21.3). Children younger than 2 years old presented the highest prevalence of off-label use. The most
frequently used off-label drugs by age were amoxicillin, nimesulide and the combination of phenylephrine and
brompheniramine. Conclusion: The off-label use of drugs by age is common in the Brazilian pediatric population,
especially among children under two years old.

Keywords: Off-label use. Preschool child. Children. Pharmacoepidemiology. Drug utilization. Health surveys.

INTRODUCAO

O uso off-label de medicamentos caracteriza-se pelo uso do produto em situagdo
diferente da orientada pela agéncia reguladora do pais com respeito a idade, a dose,
a indica¢3o ou a via de administra¢ido’. A auséncia de formula¢des e formas farma-
céuticas especificas ou ainda a caréncia de evidéncias sobre eficicia e seguranca em
criangas tém motivado essa pratica na pediatria*’. O uso off-label e ndo licenciado é
uma pratica generalizada, crescente e internacional’ que preocupa profissionais de
saude e pacientes por causa da falta de seguranca’, expondo criangas a riscos poten-
cialmente desnecessarios>®.

Os estudos que tratam do uso off-label de medicamentos em criangas foram realizados,
em sua maioria, em servi¢os de satide e apontam para prevaléncias que variam de 37,6 a
99,5%”7°. A menor prevaléncia foi observada em um estudo com pacientes ambulatoriais,
em 2011°, e a maior, em UTI neonatal’.

De acordo com Chalumeau et al.’’, o uso off-label também acontece de forma expressiva
fora dos ambientes hospitalar e ambulatorial, uma vez que grande parte da pratica pediatrica
ocorre nos consultérios, no entanto existem poucos dados com amostras de base popula-
cional. Nos Estados Unidos, a prevaléncia de prescri¢io off-label segundo idade e indicacdo
foi de 62% para individuos de 0 a 17 anos, de acordo com estudo realizado entre os anos
de 2001 e 2004 com 7.901 criancas atendidas em consultorios médicos". Em outro estudo,
com dados de prescri¢Ges registradas em base de dados de farmacias da Holanda durante
0 ano 2000, 22,7% dos medicamentos prescritos para criancas de 0 a 16 anos foram classi-
ficados como off-label'.
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Estudos incluindo uso off-label de medicamentos prescritos e ndo prescritos sio ainda
mais raros’?. Na Alemanha, um estudo realizado com dados de 2003 a 2006, envolvendo
17.641 criancas de 0 a 17 anos, residentes em 167 municipios, estimou uma prevaléncia
de uso off-label de 40,2% no total, e de cerca de 30% para medicamentos sem prescri¢io.
As razbes mais frequentes para enquadrar a utilizagdo como off-label foram subdosagem,
sobredosagem, indicag¢do e idade".

Considerando a escassez de estudos de base populacional e os riscos associados ao uso
off-label de medicamentos quando a supervisao por um profissional da satide nio acontece
na mesma medida em que ocorre no ambiente hospitalar, este estudo visa contribuir, de
forma inedita, com a identificacdo e caracteriza¢io desse uso em domicilios brasileiros.
O objetivo do presente estudo foi estimar a prevaléncia dessa utilizacao de medicamentos
segundo a idade em criangas de 0 a 12 anos no Brasil.

METODOS

A Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e Promog¢ao do Uso Racional de Medicamentos
(PNAUM) foi um estudo transversal de base populacional realizado entre setembro de 2013
e fevereiro de 2014. A populagio do estudo foi composta de individuos residentes em domi-
cilios permanentes e privados nas areas urbanas das cinco regides brasileiras. Detalhes meto-
dologicos do inquérito, incluindo desenho amostral e questionarios, podem ser encontra-
dos em outra publica¢do'. Resumidamente, trata-se de uma pesquisa realizada por meio de
entrevistas face a face, com amostra probabilistica em trés estagios, em que o primeiro cor-
responde aos municipios; o segundo, aos setores censitarios definidos pelo Censo Brasileiro
2010; e o terceiro, aos domicilios. A selecdo de individuos dentro das habitac6es baseou-se
na propor¢ao esperada de cada grupo de idade e sexo para compor a amostra final.

Os dados utilizados na presente analise referem-se a popula¢io de individuos de 0 a 12 anos.
InformagGes sobre os medicamentos usados pelas criangas foram obtidas por intermédio da
pessoa responsavel presente na entrevista. Questionarios especificos foram empregados para
investigar o uso de medicamentos para condi¢oes de satide agudas ou cronicas. A receita e/
ou a embalagem do medicamento utilizado foram solicitadas pelo entrevistador. Essa estra-
tégia permitia o registro de seu nome sem erros de classificagdo. Na auséncia dessas fontes
de consulta, as denominacdes declaradas pelo respondente eram registradas.

As perguntas sobre o uso croénico de medicamentos incluiram aqueles utilizados para
tratar diabetes, doenca pulmonar cronica ou outra enfermidade com mais de seis meses
de duracdo. A utilizacdo daqueles para tratar condi¢des agudas foi investigada por meio
das perguntas: “Nos ultimos 15 dias, o0 ‘nome da crianga’ usou qualquer medicamento
para ‘infec¢do’, ‘doencga no estdmago ou intestino’, ‘febre’, ‘dor’, ‘gripe ou resfriado’, “diar-
reia’, ‘nduseas e/ou vomitos’?”. Verificou-se também o uso de vitaminas com a pergunta:
“Nos ultimos 15 dias, o ‘nome da criang¢a’ usou alguma vitamina, suplemento mineral,
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estimulante do apetite ou tdnico?”. Adicionalmente, a seguinte pergunta foi feita ao entre-
vistado: “Nos ultimos 15 dias, o0 ‘nome da crian¢a’ usou algum outro medicamento que
ainda ndo tenha sido citado?”.

Os remédios relatados pelos entrevistados foram identificados em listas de medicamen-
tos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e classificados pelos farmacos
presentes em sua composicao. Aqueles fitoterapicos e outros produtos com finalidade tera-
péutica que nio se enquadravam como medicamentos registrados na ANVISA (plantas ou
chas, produtos homeopaticos, produtos oficinais, suplementos alimentares, cosméticos e
suplementos vitaminicos) foram excluidos das analises.

Neste estudo, o uso off-label do medicamento segundo a idade foi considerado quando a
indica¢do aprovada na bula era incompativel com a idade da crianga entrevistada.

A classificacdo de cada medicamento quanto ao uso off-label segundo a idade foi realizada
conforme a indica¢io de idade ou faixa etaria registrada na bula, por meio de consulta a
base de dados do Bulario Eletronico®”, que disponibiliza, para consulta online, as bulas apro-
vadas pela ANVISA. Quando nio foi possivel encontrar a bula do medicamento no Bulario
Eletronico, foram utilizados os dados disponibilizados no site do laboratorio fabricante.

O principal desfecho analisado foi o uso off-label segundo a idade classificado, de
acordo com a ANVISA, em: “sim”, quando a crian¢a usou ao menos um medicamento
considerado utiliza¢io off-label segundo a idade; “ndo”, quando a crian¢a ndo consumiu
nenhum medicamento qualificado como uso off-label segundo a idade; e “nio classifi-
cado”, quando nio havia dados sobre o medicamento (como concentra¢do ou forma
de apresenta¢io) e/ou sobre o individuo (como o peso corporal) que permitisse clas-
sificar como off-label.

As analises para variaveis independentes foram: sexo (masculino/feminino), idade
(menor de 1 ano de idade, 1 a 2 anos incompletos, 2 a 5 anos incompletos e de 5 a 12 anos),
presenca de doenca cronica (sim/nfo), consultas de emergéncia no ultimo ano (nenhuma,
uma, duas ou mais), hospitaliza¢des no ultimo ano (nenhuma, uma, duas ou mais), grau
de parentesco do informante (pai/mée, outros), escolaridade do informante (0 a 8 anos de
estudo, 9 a 11 anos de estudo, 12 ou mais anos de estudo) e classificagdo econdmica (A/B,
C, D/E). Essa tltima considerou as condi¢des do domicilio, o niumero de bens adquiridos
e a escolaridade do responsavel pela residéncia, de acordo com o Critério de Classifica¢do
Econdmica Brasileiro (CCEB) da Associac¢do Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP)
(http:/ /www.abep.org/). As classes A1, A2, Bl e B2 representam renda alta; C1 e C2, renda
meédia; e D e E, renda baixa.

Foram realizadas analises descritivas e bivariadas, e as principais variaveis foram expres-
sas por frequéncias relativas e respectivos intervalos de confianca de 95% (IC95%). O teste
do > de Pearson foi utilizado para avaliagio da significincia estatistica das diferencas entre
os grupos, considerando o nivel de significancia de 5%. Todas as analises foram realizadas
utilizando o pacote estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 18.0, empre-
gando o conjunto de comandos apropriado para andlise de amostras complexas e garan-
tindo a necessaria ponderagao, de acordo com o desenho amostral.
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O projeto (PNAUM) foi aprovado pelo Conselho Nacional de Saide (CONEP), pare-
cer 398.131, de 16 de setembro de 2013. Os responsaveis pelas criancas foram entrevis-
tados somente ap6s a sua permissio, mediante assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido.

RESULTADOS

Do total de participantes da PNAUM (n = 41.433), 7.528 eram individuos com 12 anos de
idade ou menos. Destes, 28,9% (IC95% 26,7 — 31,2) utilizaram pelo menos 1 medicamento,
totalizando 4.633 medicamentos. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas das criangas parti-
cipes da pesquisa e a prevaléncia daquelas que usaram pelo menos um medicamento. A pre-
valéncia do uso de medicamentos foi superior para as menores de dois anos, com doenca
cronica, que consultaram duas ou mais vezes os servi¢os de emergéncia e foram hospitali-
zadas duas ou mais vezes no ano anterior.

A Tabela 2 apresenta a prevaléncia total de uso off-label de medicamentos segundo a
idade e de acordo com as caracteristicas das criangas. A predominancia de utiliza¢do off-la-
bel segundo a idade foi de 18,7% (IC95% 16,4 — 21,3) entre as criangas que usaram medica-
mentos. A prevaléncia de uso off-label segundo a idade foi maior nas criancas menores de
2 anos. Nao foram identificadas diferencas significativas na predominancia de uso off-label
segundo a idade de acordo com as outras variaveis analisadas.

Do total de medicamentos (4.633), 13,4% foram usados de forma off-label segundo a idade.
Quando avaliados por faixa etaria, os percentuais encontrados foram: 17,8% em menores
de um ano; 23,1% em 1 a 2 anos; 8,8% em 2 a 5 anos; e 15,2% em 5 a 12 anos.

Do total de medicamentos classificados como off-label segundo a idade, 8,6% correspon-
deram a amoxicilina; 6,6%, a nimesulida; e 3,6%, a associacdo bronfeniramina + fenilefrina.
Entre as criancas com menos de um ano, a amoxicilina foi o medicamento com maior fre-
quéncia de uso off-label segundo a idade (23,6%), seguida pela associagdo bronfeniramina
+ fenilefrina (10,3%). Naquelas com idades entre 1 e 2 anos, a amoxicilina também foi o
medicamento mais frequente (32,7%), seguida pela associa¢io ciproheptadina + acido ascor-
bico + propileneglicol + tiamina + piridoxina+ riboflavina + nicotinamida (7,9%). Ja nas
com idades entre 2 e 5 anos, a budesonida e a nimesulida foram as mais frequentes (10,4%
cada). Por fim, nas criancas com idades entre 5 e 12 anos, o paracetamol foi o mais frequente
(7,0%), seguido pelo ibuprofeno (6,9%).

DISCUSSAD

Diversos estudos abordam o uso off-label de medicamentos, principalmente em neo-
natos e criangas hospitalizadas'®'®. Estas representam um niimero relativamente pequeno
da populagio pediatrica quando comparadas aquelas que acessam o sistema de satide em
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todos os diferentes niveis de atenc¢do'®. Um nimero menor de estudos utilizaram dados de
prescri¢ao oriundos de bases de dados administrativas ou pesquisas em consultérios médi-
cos”'*2. Menos frequentes ainda sdo os que avaliaram o uso a partir de amostras de base

Tabela 1. Caracteristicas das criancas participantes da Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo
e Promocao do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM) e prevaléncia de criangas com uso de
pelo menos um medicamento (n = 7.528), 2013-2014.

Prevaléncia de

criangas com uso de 1
medicamento (%) (1C95%)

Criangas participantes

Caracteristicas da PNAUM (%) (IC95%)

TOTAL 100 28,9 (26,7 - 31,2)
Masculino 49,7 (47,4-51,9) 30,3 (27,1 - 33,6)
Sexo 0,201
Feminino 50,3 (48,1 - 52,6) 27,6 (24,8 - 30,5)
<1ano 6,7 (6,2-17,3) 48,0 (43,7 - 52,4)
1a<2anos 6,8(6,2-17,5) 42,5 (38,5 - 46,7)
Idade 0,000
2a<5anos 26,9 (25,2 - 28,6) 35,1(32,4-37,9)
5a12anos 59,6 (57,3-61,8) 22,4 (19,6 - 25,5)
. A/B 16,8(14,6 -19,2) 25,5 (21,6 - 29,8)
Classificacdo
econdmica C 56,2 (53,4 -58,9) 29,8 (27,1 - 32,6) 0,212
(ABEP)
D/E 27,0 (24,2 - 30,0) 29,1 (25,6 - 33,0
Sim 9,9(8,6-11,3) 72,1 (65,1 -78,1)
Doenca cronica 0,000
Nao 90,1 (88,7 - 91,4) 24,2 (22,1 - 26,5)
Nenhuma 84,1 (81,9 - 86,0) 23,3(21,3-25,5)
Consultas de Uma 9,5(8,2-11,1) 47,1 (40,3 - 54,0) 0,000
emergéncia
Duas ou mais 6,4 (5,4-17,6) 73,9 (68,6 - 78,7)
Nenhuma 95,1 (94,1 - 95,9) 27,3 (25,1 - 29,6)
HospitalizagGes™ Uma 4,0(3,3-5,0) 57,5 (48,5 - 66,1) 0,000
Duas ou mais 0,90,6-1,2) 84,1(73,2-91,1)
Informante da Mae/pai 84,7 (82,4-86,7) 30,4 (28,1-32,9) 2000
Gkl Outro*** 15,3(13,3-17,6) 20,7 (16,6 — 25,4) '
] 0a8 48,8 (44,7 - 52,9) 25,7 (23,1 - 28,5)
Escolaridade
do informante 9all 41,6 (37,8 — 45,5) 32,0(28,1 -36,2) 0,006
(anos) .
12 ou mais 9,6 (8,1-11,4) 34,2 (27,8 - 41,1)

IC95%: indice de confianca de 95%; ABEP: Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa; *teste do x? de Pearson;

**referente aos 12 meses anteriores a entrevista;

*kk
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populacional, incluindo tanto medicamentos prescritos quanto aqueles utilizados por auto-
medica¢ao™"". Apds extensa revisdo da literatura, nio foi localizado um tinico estudo em
que o uso off-label em criancas tenha sido investigado por meio de entrevistas com os pais ou
cuidadores das criancas, a fim de medir a prevaléncia total dessa utiliza¢éo, prescrita oundo®.

Tabela 2. Uso off-label de medicamentos segundo a idade nas criancas participantes da Pesquisa
Nacional sobre Acesso, Utilizagdo e Promocao do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM) que
utilizaram pelo menos um medicamento, 2013-2014.

Caracteristicas Prevaléncia de criangas com uso off-label .
de = 1 medicamento (%) (IC95%) P

TOTAL 18,7 (16,4 - 21,3)
Masculino 19,4 (16,1 -23,1)
Sexo 0,586
Feminino 18,1 (15,0 - 21,6)
< 1ano 29,3 (24,5 -34,7)
1a<2anos 31,0 (26,2 -36,3)
Idade 0,000
2a<banos 13,2(10,5-16,4)
5a 12 anos 17,5 (13,4 - 22,5)
A/B 20,4 (14,2 - 28,4)
Classificacdo
econdmica (ABEP) C 18,7 (15,7 - 22,2) 0,837
D/E 18,1 (14,3 - 22,5)
Sim 19,7 (15,1 - 25,2)
Doenca cronica 0,677
Nao 18,4 (15,8 — 21,4)
Nenhuma 18,1(15,3-21,2)
Consultas de Uma 23,9 (17,6 - 31,7) 0,066
emergéncia
Duas ou mais 14,6 (11,0-19,1)
Nenhuma 18,4 (15,9 - 21,1)
Hospitalizagoes** Uma 20,8 (14,1 - 29,6) 0,665
Duas ou mais 14,9 (7,5 - 27,4)
Informante da Mae/pai 18,3 (15,9 - 20,9) 2355
crianca™* Outro 22,5 (14,5-33,2) '
0a8 18,9 (14,9 — 23,6)
ek el 9all 18,2 (14,7 - 22,2) 0,946
informante (anos)
12 ou mais 19,4 (12,8 - 28,2)

IC95%: indice de confianca de 95%; ABEP: Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa; *teste do x? de Pearson;
**referente aos 12 meses anteriores a entrevista; ***av6(d), tio(a), irmao(a), sobrinho(a), primo(a), outro familiar.
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A prevaléncia de uso off-label segundo a idade (18,7%; IC95% 16,4 — 21,3), verificada no
presente estudo, é superior a encontrada para a mesma categoria em estudo realizado na
Alemanha'®, mas inferior a descoberta no estudo norte-americano'’; entretanto, esse tltimo
agrupou o uso off-label segundo idade e a indicagio no mesmo percentual. E possivel aven-
tar que essa utilizagio por cerca de um quinto das criangas brasileiras é alta, se for conside-
rado que a amostra investigada caracteriza-se por criangas predominantemente saudaveis
(apenas 9,9% do total da amostra referiram doenca cronica).

O uso off-label segundo a idade ocorreu com mais frequéncia em criangas com menos
de dois anos de idade. No estudo de Knopf et al.”?, que incluiu medicamentos prescritos
e utilizados por automedicacio, a prevaléncia dessa utiliza¢do foi de 42,4% entre crian-
cas de 0 a 2 anos de idade; 48,7% entre aquelas com idades entre trés e seis anos; 41,3%
entre aquelas na faixa etaria dos 7 aos 10 anos; e 36,9% entre aquelas com idades que vao
dos 11 aos 13 anos. Outros estudos, realizados na Franca, nos Estados Unidos, na Itdlia e
na Estdnia, revelaram que criancas menores de dois anos de idade apresentaram maior
prevaléncia de uso off-label'>'***'. Esses achados sugerem que, em varios paises, além do
Brasil, medicamentos registrados e disponiveis em formula¢Ses adequadas a essa faixa
etaria estdo menos disponiveis para prescri¢ao e utilizacdo, aumentando a probabilidade
de uso off-label’.

A amoxicilina apresentou a maior frequéncia de uso off-label segundo a idade dentre os
medicamentos analisados. No estudo de Bazzano et al.", a amoxicilina também figurou
como o off-label mais prescrito. Nessa pesquisa, os autores verificaram que a maioria dos
antibioticos prescritos era indicada para tratar resfriados e infec¢bes inespecificas do trato
respiratério superior''. No presente estudo, a indicagdo ndo foi avaliada. Apesar de a amo-
xicilina ter emprego bem estabelecido na pediatria®, seria possivel esperar um percentual
maior de uso off-label se esse critério também fosse observado.

Nesta pesquisa, produtos de diferentes fabricantes contendo amoxicilina registrados pela
ANVISA mostraram divergéncias da propria agéncia reguladora nas indicagbes de idade para
as mesmas apresentacio e concentrac¢do. Discordincias entre bulas brasileiras, britanicas e
norte-americanas e fontes de informacio de referéncia (tais como diretrizes e formularios
terapéuticos) também foram verificadas em outro estudo, especialmente quanto as doses
indicadas e a0 modo como elas sdo expressas”. Essas diferencas sdo dignas de nota, pois
podem levar a erros de prescri¢ao.

Nimesulida, anti-inflamatoério ndo-esteroidal (AINE) com indica¢do de uso a partir dos
12 anos, destacou-se como o segundo medicamento off-label segundo a idade mais utili-
zado. Deve-se notar que, em varios paises, esse medicamento nunca foi aprovado para uso
pediatrico e sua comercializagdo foi suspensa por causa do risco de dano hepatico, entre
outros eventos adversos*?*. No Brasil, até 2007, a nimesulida era aprovada para pediatria
e ainda existem produtos com registro ativo em solug¢Ges orais com concentragdes de 10
ou 50 mg/mL, com dosagens por kg de peso corporal®.

A associa¢io bronfeniramina + fenilefrina, medicamento utilizado como descongestio-
nante e antialérgico indicado para uso em criangas maiores de dois anos de idade, também
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se destacou entre os off-label mais frequentes. Os anti-histaminicos foram os mais prescritos
para uso off-label identificados em estudo realizado por Gongalves e Heineck?, sugerindo
caréncia de medicamentos com seguranca comprovada para tratar alergias em criangas.
De acordo com a revisdo de Silva et al.*, os remédios que tém ag¢io no aparelho respirato-
rio e antialérgicos estdo entre os mais amplamente usados de forma off-label, e o desenvol-
vimento de pesquisas sobre sua segurangca e eficacia, especialmente para aqueles ja dispo-
niveis no mercado, ndo estavam acompanhando esse uso.

Entende-se que os motivos da utilizagdo off-label é multifatorial, ndo sendo possivel atri-
buir a responsabilidade a inico individuo ou tinica organizagdo. A prescri¢do e o uso de
um medicamento off-label segundo a idade pode ser decorrente do desconhecimento dos
potenciais riscos associados a ele, mas pode também advir da indisponibilidade de medica-
mento registrado para uso na faixa etaria em questio ou até mesmo de problemas com as
bulas padréo aprovadas.

O desenvolvimento de formulag¢Ges especificas para criancas necessita de a¢des dos seto-
res publico e privado. Experiéncias estrangeiras, como nos Estados Unidos da América (EUA)
e na Unifo Europeia, tém sido associadas ao aumento no nimero de ensaios clinicos com
individuos menores de 18 anos”**. Nos EUA, centenas de estudos encorajados pelo Best
Pharmaceuticals for Children Act e pelo Pediatric Research Equity Act foram realizados com a
populacio pediatrica entre 2007 e 2013, permitindo ajustes na rotulagem do medicamento.
Um numero semelhante de altera¢des no rétulo também foi realizado na Unido Europeia
desde a Paediatric Regulation”. No Brasil, o governo nio apresenta incentivos para a ques-
tdo patentaria, embora disponibilize prioridade na revisdo do pedido de registro de drogas
o6rfas. Em 2017, o Ministério da Satide do Brasil publicou, por meio do Grupo de Trabalho
de Assisténcia Farmacéutica em Pediatria, documento em que recomenda algumas estra-
tégias para o desenvolvimento e a producio de medicamentos em pediatria pela industria
farmacéutica nacional®.

Entre as limita¢des deste estudo, destaca-se que, como nio foi possivel verificar a indi-
cagdo de uso de uma parcela significativa dos medicamentos utilizados pelas criangas, para
a classifica¢do do uso off-label, foi considerada a menor idade aprovada quando o medica-
mento possuia mais de uma indica¢io e diferentes idades minimas para cada indicagio.
Outra limita¢do é a auséncia de dados suficientes para avaliar as outras utiliza¢Ges off-label
(de indica¢io, dose, forma farmacéutica e via de administracio).

Este estudo é o primeiro a tratar do uso off-label de medicamentos segundo a idade em
uma amostra representativa da popula¢io pediatrica brasileira. Ele estimou uma elevada
prevaléncia dessa utilizagdo em criancas, principalmente entre menores de 2 anos de idade.
O uso off-label pode estar presente na populagao pediatrica pela indisponibilidade de op¢oes
terapéuticas ou ainda por falta de conhecimento ou empirismo. Politicas puiblicas de satde
que estimulem o desenvolvimento de pesquisas sobre seguranca e eficicia dos medicamen-
tos disponiveis e usados como off-label sdo urgentes e necessarias nesse grupo etario, bem
como programas de educacio permanente voltadas aos prescritores e a¢des regulatorias,
de vigilancia sanitaria e de farmacovigilancia.
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