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RESUMO

O uso off label de medicamentos na pediatria € uma pratica que vem ocorrendo com frequéncia, uma
vez que muitos sdo utilizados para tratar criancas sem possuirem dados e estudos suficientes para
garantir seguranca e eficacia para essa faixa etaria. Este artigo tem como objetivo revisar os estudos
associados ao uso off label em pediatria. A revisao bibliogréafica foi realizada utilizando bases de dados
cientificas, com énfase em estudos que abordam a frequéncia de prescri¢éo, 0s riscos associados, e
as diretrizes regulatdrias. O uso off label representa um desafio tanto para os profissionais de salude
guanto para as agéncias reguladoras, sendo necesséria uma avalia¢do continua da seguranc¢a desses
tratamentos em criangas.
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ABSTRACT

The off-label use of medicines in pediatrics is a practice that occurs frequently, since many are used to
treat children without having sufficient data and studies to guarantee safety and effectiveness for this
age group. This article aims to review studies associated with off-label use in pediatrics. The literature
review was carried out using scientific databases, with an emphasis on studies that address grant
frequency, associated risks, and regulatory guidelines. Off-label use represents a challenge for both
healthcare professionals and regulatory agencies, requiring continuous assessment of the safety of
these treatments in children.
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1. INTRODUCAO

O uso off-label de medicamentos refere-se a préatica de utilizar um
medicamento para uma finalidade diferente daquela aprovada nos estudos de seu
desenvolvimento. Nesse contexto, infere-se que a bula que acompanha o
medicamento nao fornece informacdes sobre o0 uso, eficacia ou seguranca para o uso
pediatrico, fazendo com que gere inseguranc¢as no tratamento. Essa pratica, apesar
de comum, precisa ser avaliada com precaucao, pois ha riscos associados a auséncia
de dados que garantam a seguranca e eficacia neste tipo de uso (Guimarées, Sousa,
Pinto, 2021).

Nos ultimos anos, a prescricdo de medicamentos desenvolvidos para adultos
em criancas tornou-se cada vez mais frequente. No entanto, essa pratica gera
diversos questionamentos, uma vez que 0s ensaios clinicos que garantem a eficacia
e seguranca desses farmacos foram realizados apenas em adultos. Em razéo disso,
como as criangas possuem caracteristicas fisiologicas e metabolicas diferentes das
dos adultos, ha a possibilidade de haver reagbes indesejadas ao utilizar
medicamentos fora de suas indicacdes provenientes. Além disso, faltam evidéncias
cientificas adequadas para aprovar o uso off-label em criancas, o que agrava as
preocupac¢des quanto a seguranca (Antbnio, Araujo, Oliveira, 2021).

Por outro lado, o uso off-label pode ser uma opcdo acessivel em algumas
situacOes clinicas, especialmente quando ndo ha outras alternativas disponiveis.
Nesse sentido, € essencial que as decisGes sobre a prescricdo off-label sejam
baseadas nas melhores evidéncias cientificas possiveis. As diretrizes pediatricas
ainda se apresentam insuficientes diante das recomendacOes para o0 uso de
medicamentos off-label, 0 que coloca os profissionais de saude diante da duvida entre
ser ético e clinico. Logo, a falta de informacdes claras sobre a seguranca e eficacia
dos tratamentos off-label aumentam os riscos para o0s pacientes e pode comprometer
0 sucesso terapéutico (Meng et al., 2022).

Outro desafio enfrentado na pratica do uso off-label € que muitas diretrizes nem
sequer mencionam que o tratamento recomendado é off-label, em vista disso, pode
complicar a tomada de decisdes dos profissionais de saude, que ficam sem o apoio

necessario para avaliar os riscos e beneficios adequadamente. Embora muitos
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medicamentos continuam sendo prescritos off-label para a populacédo pediatrica, é
evidente que a falta de evidéncias representa um risco potencial, ja que ndo ha
garantias sobre a eficacia e seguranca desses tratamentos (Zanden et al., 2022).

A prética do uso off-label de medicamentos tem sido vista como uma alternativa
necessaria em algumas circunstancias, mas reforca a urgéncia de mais estudos e
ensaios clinicos que avaliem os efeitos de medicamentos em populac¢des pediatricas.
Sendo assim, a ampliacdo do conhecimento cientifico nessa area € essencial para
garantir tratamentos mais seguros e eficazes para criancas, fornecendo aos
profissionais de saude uma base sélida para a tomada de decis6es e melhorando o
cuidado clinico em contextos de incerteza (Zanden et al., 2022).

Diante desse cenario, este trabalho tem como objetivo explorar o uso off-label
de medicamentos, com énfase no contexto pediatrico, analisando o0s riscos
associados a essa pratica. Além de destacar os desafios que envolvem a prescri¢ao
em criangas, este estudo visa discutir a importancia de uma regulamentacao mais
adequada e a necessidade de ampliar os estudos clinicos especificos para garantir a

seguranca e a eficacia dos tratamentos pediatricos.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao bibliografica nas bases de dados PubMed, SciELO
e Google Scholar por artigos cientificos que abordassem o uso off-label de
medicamentos em pediatria. A pesquisa foi conduzida utilizando os descritores em
portugués: “uso off-label”’, “medicamentos”, “pediatria” e, em inglés: “off-label use”,
“’medicines” e “pediatrics” combinados com operadores booleanos, como "AND" e
"OR", para garantir a inclusdo de estudos relevantes. Foram incluidos estudos
publicados nos Ultimos 5 anos (2019-2024) para garantir a atualizacdo do
conhecimento na area.

Como critérios de inclusdo, foram identificados artigos que discutem o uso off-
label de medicamentos em popula¢Bes pediatricas, estudos originais, revisdes
sistematicas, narrativas e metanalises publicados em portugués, inglés ou espanhol,
bem como artigos que abordem as implicacdes éticas e legais do uso off-label de

medicamentos em pediatria e que apresentem dados clinicos sobre eficacia e
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seguranca do uso off-label em criancas.

A selecéo final resultou em um total de 7 artigos, os quais foram lidos em sua
integra, proporcionando uma compreensao abrangente das questdes relacionadas a
essa pratica. A diversidade de abordagens e resultados desses estudos contribui para
uma visao mais completa e critica do tema, destacando tanto os desafios quanto as
possiveis solucdes.

A fim de definir uma pergunta de pesquisa clara e objetiva, foi utilizado o
método PICO (Paciente, Intervencdo, Comparacdo e Resultado), (Quadro 1), desta
forma, foi possivel encontrar estudos focados no uso off-label de medicamentos,
trazendo em questao se 0 uso é tao seguro e eficaz quanto o uso on-label, além disso,
a partir da estratégia PICO, foi possivel a busca detalhada de estudos com evidéncias

clinicas.

Quadro I: Utilizac&do da estratégia de PICO.

ACROMIO DEFINICAO DESCRICAO
P Populacéo Criancas com medicamentos off-label.
Intervencao Uso off-label de medicamentos para o

tratamento de diversas condicdes

pediatricas.
C Controle ou comparacdo | Uso de medicamentos on-label.
@) Resultados Eficacia, segurancga, e possiveis eventos

adversos relacionados ao uso off-label

em comparagao ao uso on-label.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
A tabela 1. apresenta uma andlise de diferentes ensaios clinicos, que
investigam o uso off-label de medicamentos em pediatria. Os estudos selecionados

discutem diversos aspectos dessa pratica, como sua prevaléncia, seguranca, eficacia
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e percepcdes dos profissionais de saude. Além disso, incluem revisdes criticas sobre
a necessidade de diretrizes mais claras para orientar o uso racional de medicamentos
fora das indicacOes estabelecidas.

A estrutura da tabela 1. destaca: autor(es) e ano de publicacdo; a metodologia
utiizada em cada estudo; os objetivos principais da pesquisa; e, 0s principais
resultados obtidos. Esse formato permite uma visdo geral e comparativa das
principais contribuicfes cientificas sobre o tema, auxiliando na compreensdo do

cenario atual do uso off-label em pediatria.

Tabela 1. Analise dos estudos evidenciados na discussao
Fonte: Autores, 2024.

Estudos realizados em diferentes paises demonstram a alta prevaléncia de
prescricoes off-label em pediatria, especialmente em unidades de terapia intensiva
neonatal (UTIN). O estudo de Alonso et al. (2019), conduzido em uma UTIN na
Espanha, relata que 69% dos neonatos internados receberam medicamentos
prescritos de forma off-label. De maneira semelhante, Vieira et al. (2021), em uma
UTIN brasileira, verificaram que 78% dos recém-nascidos prematuros foram tratados
com medicamentos off-label ou ndo licenciados. Esses dados revelam que a pratica
é particularmente prevalente em neonatos devido a falta de ensaios clinicos voltados
para essa faixa etaria, fazendo com o0s prescritores precisem adaptar doses e
indicagbes de medicamentos originalmente desenvolvidos para adultos ou criancas
mais velhas.

Tukayo et al. (2020) observaram uma prevaléncia semelhante na Indonésia,
onde 66% dos medicamentos prescritos para criangas eram off-label, com 12% sendo
nao licenciados. Esse estudo destaca o contexto de paises com regulamentacdes
menos rigidas, em que o uso off-label pode ser ainda mais frequente devido a
escassez de opcdes terapéuticas aprovadas. Ja no Brasil, Diel et al. (2020)
encontraram que o uso off-label & prevalente em todas as faixas etarias pediatricas,
com maior frequéncia em criangcas menores de dois anos, 0 que corrobora a
necessidade de politicas publicas voltadas a pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos adequados para esses grupos.

Embora a prescricdo off-label seja uma pratica comum devido a falta de
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Autor(es) / Ano

Metodologia

Objetivo

Resultados

Balan, Hassali

Mak, (2019)

e

Estudo transversal
com questionario
aplicado a
profissionais de
salilde na Malasia

Avaliar as atitudes,
conhecimentos e
opinides dos
profissionais de
saude em relacdo a
prescricdo off-label
para criancas.

Identificou-se que
muitos profissionais
de saude tém
conhecimento
limitado sobre o uso
off-label e
preocupacdes
guanto a seguranca,
mas que ainda
assim praticam essa
prescricao devido a
falta de alternativas.

Diel et al. (2020)

Estudo populacional
com andlise de
prescricdes médicas
em criancas
brasileiras

Avaliar a prevaléncia
do uso off-label de
medicamentos em
criangas,
categorizando de
acordo com a idade.

O uso off-label é
prevalente em todas
as faixas etérias
pediatricas,
principalmente em
criangas menores de
2 anos, destacando-
se medicamentos
para tratamento de
infeccdes
respiratdrias.

Lopes et al. (2021)

Estudo retrospectivo
de prescricdes
médicas

Avaliar o uso off-
label de
medicamentos para
doencas
cardiovasculares em
criancas de 0 a 12
anos.

O estudo encontrou
uma alta prevaléncia
de prescri¢des off-
label para doencas
cardiovasculares,
especialmente em
criangas com menos
de 5 anos, com risco
de efeitos adversos
nao monitorados
adequadamente.

Meng et al. (2022)

Desenvolvimento de
diretrizes clinicas

Propor uma diretriz
para 0 uso seguro
de medicamentos
off-label em pediatria
na China.

Foi desenvolvida
uma diretriz
detalhada com foco
na personalizacao
do tratamento e na
necessidade de
mais pesquisas para
embasar o uso off-
label.

Tukayo et al. (2020)

Estudo
observacional em
hospital na
Indonésia entre
agosto e outubro de

Avaliar a prevaléncia
de prescri¢des off-
label e n&o
licenciadas em
pediatria em um

Foi observada uma
alta prevaléncia de
prescrigdes off-label
(66%) e ndo
licenciadas (12%)
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2014

hospital na
Indonésia.

em pacientes
pediatricos,
principalmente para
antibibticos e
analgésicos. Os
autores destacam a
necessidade de
maior
regulamentacéo e
monitoramento
dessas praticas.

Vieira et al. (2021)

Estudo retrospectivo
de prescricdes
médicas em uma
unidade de terapia
intensiva neonatal
(UTIN)

Analisar o uso de
medicamentos off-
label e ndo
licenciados em
recém-nascidos
prematuros em uma
UTIN.

O estudo identificou
que 78% dos recém-
nascidos prematuros
receberam
medicamentos off-
label ou ndo
licenciados, com
maior frequéncia de
medicamentos
cardiovasculares e
antimicrobianos. O
uso frequente dessa
prética foi associado
a falta de
alternativas
adequadas
aprovadas para
neonatos.

Alonso et al. (2019)

Estudo retrospectivo
em uma unidade de
terapia intensiva
neonatal (UTIN) na
Espanha

Investigar a
prevaléncia e o tipo
de uso off-label de
medicamentos em
recém-nascidos
internados em uma
UTIN.

O uso de
medicamentos off-
label foi relatado em
69% dos pacientes
neonatais,
principalmente com
relacdo a dose e a
via de
administracdo. Os
autores ressaltam a
urgéncia de mais
ensaios clinicos que
considerem as
necessidades
especificas dessa
populacao.

alternativas adequadas para o publico infantil, ela deve ser feita com cautela,
considerando os riscos associados, como a ocorréncia de efeitos adversos e a
auséncia de dados concretos sobre eficacia e seguranca para essa faixa etaria. Além

7

disso, é importante que haja implementacdo de estratégias que incentivem o
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desenvolvimento de novos medicamentos voltados especificamente para criangas,
bem como o fortalecimento de diretrizes que guiem os profissionais de salde nesse
contexto (Barbosa et al., 2023).

Esse ponto é reforcado por Medeiros e Oliveira (2020), que discutem as
particularidades da farmacoterapia pediatrica, ressaltando que criancas ndo sao
“adultos em miniatura” e que a adaptagcédo de medicamentos originalmente destinados
a adultos pode resultar em subtratamento ou superdosagem. Isso € especialmente
relevante em neonatos e criangas pequenas, cujos sistemas metabdlico e imunoldgico
ainda estdo em desenvolvimento. Lopes et al. (2021) também chamam a atencéo para
o uso off-label de medicamentos cardiovasculares em criancas de 0 a 12 anos,
apontando o risco de efeitos adversos graves devido a falta de estudos clinicos
especificos para essa faixa etaria.

A falta de alternativas aprovadas para uso pediatrico muitas vezes forca os
profissionais de saude a recorrerem a essas prescri¢cdes, 0 que levanta preocupacoes
quanto a seguranca e a eficacia dos tratamentos. E importante ressaltar a
necessidade de mais pesquisas que abordem as especificidades dessa faixa etéria,
visando minimizar os riscos associados a essas praticas (Lopes et al., 2021).

Embora muitos profissionais reconhecam a necessidade de prescrever
medicamentos fora das indicagBes aprovadas, ha uma preocupacao significativa em
relacdo a seguranca e aos potenciais efeitos adversos, sobretudo devido a falta de
diretrizes claras e informacdes suficientes sobre essas praticas. Portanto, €
fundamental a importancia de capacitar os profissionais e desenvolver
regulamentacdes mais precisas para apoiar o uso off-label em pediatria, garantindo
um equilibrio entre as necessidades clinicas e a seguranca dos pacientes (Balan,
Hassali, Mak, 2019).

O estudo de Balan et al. (2019), que investigou as percepcdes dos profissionais
de saude na Malasia sobre a prescricdo off-label, revela que muitos médicos e
farmacéuticos tém conhecimento limitado sobre a pratica e demonstram
preocupac¢fes quanto a seguranca dos pacientes pediatricos. No entanto, eles ainda
recorrem a essa pratica devido a falta de opcdes alternativas aprovadas. Esses
achados refletem um problema global: a necessidade de capacitacdo profissional e a
criacao de diretrizes claras que oferecam suporte ao uso racional de medicamentos
off-label.
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Diversos autores propdem solucdes para melhorar a seguranca e a eficacia do
uso off-label em pediatria. Meng et al. (2021, 2022) desenvolveram diretrizes clinicas
para o0 manejo de medicamentos off-label em criancas na China, destacando a
importancia de personalizar as prescricdes com base nas caracteristicas individuais
dos pacientes pediatricos. Essas diretrizes buscam preencher a lacuna deixada pela
auséncia de ensaios clinicos e regulamentacdes especificas para o uso de muitos
medicamentos em criangas.

A criacdo de bases de dados que reunem informacGes sobre dosagens
seguras e eficazes para medicamentos off-label também tem sido uma solucédo
proposta para melhorar a prética. Tilen et al. (2022) desenvolveram o banco de dados
suico de dosagem pediatrica, uma ferramenta que oferece informacdes detalhadas
sobre a administracdo de medicamentos para criancas, facilitando a prescricao
segura de medicamentos off-label. Essa iniciativa representa um avanco significativo
na pratica clinica, pois oferece suporte baseado em evidéncias para os profissionais
de saude, minimizando os riscos associados a prescricdo de medicamentos nao
aprovados para uso pediatrico.

Diretrizes nacionais e internacionais, como as desenvolvidas por Meng et al.
(2022), e aimplementacao de bases de dados, como a proposta por Tilen et al. (2022),
sao iniciativas promissoras que podem ajudar os profissionais de saude a tomar
decisBes mais informadas e seguras. Além disso, a capacitacdo dos profissionais de
saude é fundamental para garantir que o uso off-label seja sempre realizado de forma
criteriosa e respaldada por evidéncias cientificas (Balan, Hassali, Mak, 2019).

Uma vez que a pratica off-label é necesséria, diante da falta de medicamentos
especificos para essa faixa etaria, € fundamental discutir sobre as incertezas dos
efeitos a longo prazo dessas medicagcdes em criangas pequenas, reforcando a
necessidade de mais estudos clinicos e de diretrizes claras que auxiliem os
profissionais de saude. Além disso, € importante ressaltar que um acompanhamento
multidisciplinar garante a seguranca no uso desses medicamentos e minimiza

potenciais riscos (Pande, Amarante, Baptista, 2020).
4. CONSIDERACOES FINAIS

O uso off-label de medicamentos em pediatria € uma pratica comum,

impulsionada pela falta de alternativas aprovadas e pela escassez de ensaios clinicos
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especificos para criancas. Desta forma, é evidente que ha riscos e desafios
associados a essa pratica, como a possibilidade de eventos adversos e a falta de
dados que garantem a eficicia e a seguranca desses medicamentos para o publico
pediatrico. Embora a restricdo off-label seja, em muitos casos seja necessaria, é
fundamental que haja mais investimentos em pesquisas clinicas que explorem os
efeitos desses medicamentos em criangas, a fim de minimizar os riscos e oferecer

tratamentos mais seguros.

Além disso, é essencial que diretrizes mais claras e atualizadas sejam
fornecidas para orientar os profissionais de saude na tomada de decisdes quanto a
prescricdo off-label, fornecendo-lhes informacdes baseadas em evidéncias
cientificas. A implementacdo de bancos de dados sobre dosagens pediatricas e 0
incentivo a capacitacdo continua dos profissionais podem ser estratégias eficazes
para melhorar a pratica clinica e garantir a seguranca dos pacientes. O estudo reforca
a necessidade de um acompanhamento multidisciplinar em pediatria, para garantir
que a prescricao de medicamentos fora das restricdes aprovadas ocorra de maneira
criteriosa e responsavel, preservando a qualidade e a seguranca no cuidado

pediatrico.
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