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Resumo

A prescricao off label de farmacos analgésicos na populagdo pediatrica constitui uma realidade incontornavel nos sistemas
de saude modernos. Os medicamentos sdo usados em off label quando sdo empregues fora dos termos da licenca do
produto, nomeadamente no que respeita ao grupo etario, a idade, ao peso, a frequéncia de uso, a apresentac¢do ou a via
de administragao.

Por questdes éticas, a elaboragdo de ensaios clinicos envolvendo a populacdo pediatrica é ainda um tema bastante
controverso. Consequentemente, muitos medicamentos utilizados em Pediatria ndo estdo suficientemente estudados,
testados e comprovados em termos de eficacia e seguranca.

Surge, desta forma, um dilema ético na medida em que € um dever do médico tratar eficazmente a dor pediatrica,
mesmo que isso implique o recurso a prescricao off label de farmacos analgésicos.

Nesta revisdao abordamos a problematica da prescri¢do off label no tratamento da dor na populagdo pediatrica.

Palavras-chave: Crianca; Etica Médica; Pediatria/ética; Tratamento da Dor/ética; Uso Off-Label

Abstract

The prescription of off label analgesic medications in pediatric age is a constant reality in modern healthcare. Off label
prescription happens when a drug is used beyond the product licensing according to its indications, age group, weight, frequency,
presentation or route of administration.

Due to ethical issues, clinical trials in pediatric population are controversial. Consequently many drugs used in Pediatrics are
not sufficiently tested for efficiency and safety.

An ethical dilemma arises, for it is the doctor’s duty to effectively treat children’s pain, even if that means off label prescription
of analgesics.

In this review paper we address the issue of off label drug use for pain control in the pediatric population.
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INTRODUCAO

Até ha bem pouco tempo era considerado antiético

Controlo de Medicamentos e Alimentos (Food and Drug
Administration - FDA) e na Europa, a Agéncia Europeia

de Medicamentos (European Medicines Agency - EMA)

ou inaceitdvel elaborar ensaios clinicos de novos

) . N . sdo os responsaveis pela regulamentacdo do registo de
medicamentos em criangas. Por consequéncia, muitos
) . = . ~ medicamentos.*®
medicamentos utilizados na populagdo pediatrica ndo o o ] .
. - No que respeita a dor pediatrica, esta situacdo agravou-
estdo suficientemente estudados, testados e comprovados ) )
. se durante muitos anos, pela crenca de que as criangas
em termos de dosagem, eficacia e seguranca.’? B . . ) .
) o , ndo sentiam dor e, portanto, ndo seria necessaria a
Diversosestudosapontamparaumaprescricdogeneralizada - ~ .- P~ .
administracdo de analgésicos. Contudo, na ultima década,
de medicamentos off label ou de medicamentos ndo . R R
a investigacdo tem incidido bastante nos problemas

licenciados em criangas. Os medicamentos sdao usados e .
s especificos de lactentes, criancas e adolescentes, com

em off label quando sdo empregues fora dos termos da enormes avan¢os na compreensdo da dor infantil e das

licenca do produto (bula), nomeadamente no que respeita vantagens do seu tratamento adequado. Muitos mitos

ao grupo etario, a idade, ao peso, a frequéncia de uso, a
apresentacdo ou a via de administracdo. Sao utilizados
de forma ndo licenciada quando ndo existe no mercado
uma alternativa terapéutica comprovada e licenciada para
determinada doenca/indicacdo.>"" Nos EUA, a Agéncia de

criadosemtorno dador pediatricaforam sendo contestados
e rebatidos ao longo dos anos, sendo que atualmente é
sabido que as criangas sentem dor desde a idade fetal,
mais precisamente a partir da décima semana de gestacdo.
Inevitavelmente, uma crescente atencdo tem sido dada a
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criagdo de novas e diferentes formas de avaliacdo da dor
em pediatria (escalas), de forma a permitir a sua prevencao
e/ou tratamento precoce e adequado.?

Atualmente é ponto assente que, por razdes éticas, morais,
humanitérias e fisiolégicas, a dor deve ser antecipada,
tratada e controlada de forma segura e eficaz em todas as
criancas, independentemente da idade, da maturacdo ou
da gravidade da situacdo clinica.?

A grande evolugdo no que respeita a avaliagdo e tratamento
da dor pediatrica resultou, inevitavelmente, de uma
progressiva compreensdo dos maleficios psicolégicos e
fisiolégicos da dor ndo tratada e do crescente conhecimento
sobre a farmacocinética e farmacodinamica dos farmacos
analgésicos nas diferentes idades pediatricas.?

Apesar destes avancos e melhorias, ainda subsistem uma
série de problemas praticos derivados do fato do processo
de licenciamento de medicamentos depender de ensaios
clinicos, um tema ainda bastante controverso quando se
fala de pediatria.?

DIFERENCAS FARMACOCINETICAS:

“AS CRIANCAS NAO SAO PEQUENOSADULTOS”
A idade pediatrica engloba todos os individuos com idades
compreendidas entre 0 e 18 anos. Portanto, em pediatria,
o doente pode ser tanto um prematuro de 500 g como um
adolescente de 100 kg de peso corporal.’

As doses convencionadas para as diferentes idades
pediatricas sdo muitas vezes adaptadas das doses
estipuladas para os adultos nos ensaios clinicos.
Contudo, é sabido que as respostas farmacocinéticas a
um determinado medicamento, em termos de absorcdo,
distribuicdo, metabolismo e excre¢do, sdo substancialmente
diferentes entre adultos e criangas, e que essas respostas
se alteram ao longo do crescimento. Num recém-nascido,
particularmente em recém-nascidos prematuros, a
eliminacdo dos farmacos é mais lenta devido a imaturidade
hepatica e renal tipica desta idade, nomeadamente em
termos de metabolizacdo e excre¢do. Portanto, a dose
necessaria seria ainda mais baixa do que a calculada com
base no simples ajuste ao peso corporal. Por outro lado,
as criangas e os adolescentes por maior capacidade de
metabolizacdo poderdo necessitar de doses mais elevadas
do que as ajustadas ao peso." 4

E evidente, por isso, que a simples conversdo das doses
determinadas para os adultos, sem considerar diferencas
farmacocinéticas entre as varias idades pediatricas, pode
resultar no uso sub ou supra-terapéutico de determinado

farmaco, com os possiveis riscos associados.

USO DE MEDICAMENTOS EM PEDIATRIA

Varios estudos sobre prescricdes mostram que as criangas
tomam uma quantidade consideravel de medicamentos."?°

Os medicamentos mais prescritos na populacdo pediatrica
sdo antibioticos, seguidos por medicamentos para doencgas
respiratorias e analgésicos. Contudo, os farmacos mais
usados em off label sdo antibioticos e analgésicos.™610

USO DE MEDICAMENTOS OFF LABEL E
NAO LICENCIADOS NA POPULACAO
PEDIATRICA

Ha muito que existe uma caréncia de ensaios clinicos na
populacdo pediatrica, o que determina a inexisténcia de
estudos comprovados para uma série de medicamentos
fundamentais no tratamento de muitas doencas/situacdes
clinicas. Consideracdes de natureza ética podem protelar a
prescricdo de determinado medicamento se este nao tiver
sido testado adequadamente na populacdo pediatrica.
Nestes casos, uma das opg¢des do médico prescritor e,
muitas vezes a Unica op¢do, passa pelo uso off label ou ndo
licenciado de uma série de medicamentos.'

A utilizacdo de medicamentos off label ou ndo licenciados
em criangas tem sido descrita por varios prestadores
de cuidados de salude pediatricos.> Muitos estudos
demonstram que as criancas, particularmente os recém-
nascidos e os lactentes, sdo 0s mais sujeitos a prescri¢cdes
de medicamentos ndo estudados e ndo testados para a
sua faixa etaria."?® Parece que 90% dos prematuros sdo
tratados com farmacos de uso off label ou ndo licenciado.
Cerca de 31% das prescricdes nas unidades de cuidados
intensivos pediatricos sdo off/abel ou ndo licenciadas. E mais
de 10% das prescricbes para o ambulatério sdo também
de caracter off label. Por conseguinte, quando se recorre
ao uso off label ou ndo licenciado, ndo se pode assegurar
a mesma seguranca, eficadcia e qualidade das prescri¢cdes
dentro das garantias dos sistemas de licenciamento.?

Para o clinico individual, a responsabilidade da prescricdo
de um farmaco fora das indica¢Bes aprovadas faz com
que a sua responsabilidade civil/criminal seja mais
marcada do que no uso dentro das indicag8es. Existem
até recomendacdes sugerindo a obrigatoriedade de, em
certos casos, o clinico providenciar informacgdo aos doentes
ou tutores legais dos riscos deste tipo de prescricdo,
com necessidade de aceitacdo formal por parte destes
(tipo consentimento informado).>® Por outro lado, e ao
contrario dos clinicos, a responsabilidade legal da industria
farmacéutica perante o uso off label ou ndo licenciado esta
diminuida, uma vez que s6 podera ser responsabilizada por
algum problema que advenha da utilizacdo estritamente
confinada as indica¢des aprovadas.®

A prescricdo off label pode, de certa forma, diminuir a
disponibilidade da industria farmacéutica em promover
ensaios clinicos para novas indicagdes ou alteracdes das ja
existentes, diminuindo deste modo o rigor da prescri¢cdo
médica.>® Contudo, um dos principais problemas do uso off
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label é impedir uma farmacovigilancia eficaz, por baixo nivel
dereporting e, deste modo, ocultar problemas de seguranca.
E importante ter em mente que farmacos com bons perfis
de seguranca na indica¢do e nos doentes estudados podem
ndo o ser quando prescritos para indicagdes ndo aprovadas
e em populag¢Bes nao estudadas (populagdo pediatrica).®

USO DE MEDICAMENTOS ANALGESICOS
OFF LABEL NA POPULA(;AO PEDIATRICA

A prescricdo de analgésicos na populacdo pediatrica é
descrita apenas como off label, uma vez que, em termos de
alivio e tratamento da dor existem no mercado uma série
de alternativas terapéuticas licenciadas. Segundo o estudo
de Conroy e seus colaboradores, os seis analgésicos mais
prescritos para controlo e tratamento da dor pediatrica
sdo: paracetamol, ibuprofeno, codeina, diclofenac, petidina
e morfina.?

PARACETAMOL

A maioria das prescri¢cBes de paracetamol baseiam-se nas
recomendac8es da Medicines for Children. A Medicines for
Children é um manual composto por diretrizes terapéuticas
pediatricasrevisto pelo Royal College of Paediatrics and Child
Health e pelo Neonatal and Paediatric Pharmacists Group.
Estas diretrizes sdo o resultado de anos de experiéncia
clinica e ndo de ensaios clinicos comprovados. Muitas das
recomendacBes da Medicines for Children pressupdem
a utilizagdo de medicamentos em off label. Para alivio da
dor no pés-operatério, este manual recomenda que seja
prescrita uma dose diaria de 90 mg/kg/dia de paracetamol
por via oral ou rectal durante 48 horas de forma a atingir
niveis analgésicos adequados. Também recomenda uma
dose inicial de 20 mg/kg. Estas doses, que sdo consideradas
off label quando comparadas com os termos da licenca do
produto, tém evidéncia cientifica.>'°

Outra razdo que contribui para a elevada incidéncia da
prescricdo off label do paracetamol prende-se com o seu
uso nas criangas obesas. Segundo as recomendacdes, as
doses devem ser ajustadas ao peso ideal.?

IBUPROFENO
A prescricdo off label do

maioritariamente, com o uso de doses inferiores ou

ibuprofeno prende-se,
superiores as recomendadas. Além disso, o ibuprofeno
ndo estd aprovado para criancas com menos de 7 kg. E,
no entanto, administrado em recém-nascidos e lactentes
como antipirético. Estas prescri¢cdes sdo, por isso, off label
no que diz respeito ao peso. Sdo, portanto, necessarios
estudos que sustentem o uso de ibuprofeno enquanto
alternativa analgésica/antipirética ao paracetamol em
bebés pequenos.?
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CODEINA

Segundo a European Medicines Agency, os medicamentos
contendo codeina s6 devem ser utilizados no tratamento
da dor moderada aguda (de curta duracdo) em criangas
com idade superior a 12 anos e apenas nos casos em que
outros analgésicos, como paracetamol ou ibuprofeno, ndo
consigam proporcionar um alivio da dor, devido ao risco de
depressdo respiratéria associado a utilizagdo da codeina.
Refere, também, que a codeina esta contraindicada em
todas as criancas (com idade inferior a 18 anos) sujeitas
a remocdo cirurgica das amigdalas ou dos adenoides para
o tratamento da apneia obstrutiva do sono, na medida
em que estes doentes sdo mais suscetiveis a problemas
respiratorios.>'?

DICLOFENAC

O diclofenac é habitualmente utilizado no intra e pés-
operatério para controlo da dor em doentes cirurgicos.
Contudo, ndo estad licenciado para o alivio da dor em
criangas. A sua Unica indicacdo formal na populagdo
pediatrica é no tratamento da artrite crénica juvenil. Assim,
quando usado para alivio da dor em criancas é off label no
que respeita a idade e a indicagao.

Contudo, existe na literatura uma série de publica¢Bes que
descrevem o uso deste farmaco na populacao pediatrica,
e muitas consistem em ensaios clinicos controlados que
sugerem a eficacia e seguranca deste medicamento em
doentes cirurgicos pediatricos.?

PETIDINA

A administracdo de petidina por via intravenosa na
populacdo pediatrica é considerada off label em termos de
via de administrac¢do. Isto deve-se ao facto da petidina ser
apenas licenciada para administracdo via intramuscular
em criancas. A grande desvantagem desta aprovac¢do é
que as inje¢des intramusculares sdo sempre temidas pelas
criancgas, que por medo preferem sofrer dor do que sujeitar-
se ao seu alivio e tratamento. Seria um grande passo em
frente se a industria farmacéutica compreendesse que
determinadas vias de administracdo, nomeadamente
a intramuscular, sdo descabidas e isentas de eficacia

terapéutica na populagdo pediatrica.?

MORFINA

Da mesma forma que a petidina, também a morfina ndo
tem indicacdo para ser administrada por via intravenosa
na populacdo pediatrica. O seu uso off label na pediatria
prende-se, portanto, com a via de administragdo. Isto
significa que a indUstria farmacéutica ndo realizou ensaios
clinicos controlados para determinar a seguranca e eficacia
do uso deste medicamento na populacdo pediatrica por via
intravenosa. Contudo, a morfina esta aprovada em criangas
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a partir dos 6 anos de idade se administrada por via oral.
Assim, as prescri¢des off label de morfina prendem-se com
a via de administracdo, quando usada a via intravenosa, e
com a idade, quando administrada em menores de 6 anos,
independentemente da via de administra¢do.?

A morfina por via intravenosa é utilizada ha ja varios anos
em criangas para o tratamento da dor severa. Apesar do seu
uso ser baseado em evidéncias cientificas, que sustentam a
sua eficacia e seguranca na populagao pediatrica, o facto de
ser necessaria a manipulacdo de formulacdes destinadas
aos adultos possibilita que possam ocorrer erros nas
diluicdes, com maior probabilidade de efeitos adversos.?

RISCOS EREACOESADVERSAS ASSOCIADOS
AO USO DE MEDICAMENTOS OFF LABEL
NA POPULACAO PEDIATRICA

Uma vez que os médicos que tratam criangas estdo cientes
da falta de aprovacdo de muitos farmacos utilizados
diariamente para o tratamento de uma série de doencas/
situagdes clinicas, necessitam obrigatoriamente ganhar
experiéncia na prescricdo off label. Por isso, a maior parte
dos doentes pediatricos submetidos a tais prescri¢des nao
estdo em maior risco, uma vez que podera essa prescricao
ser mais vigiada e controlada do que uma prescri¢do dentro
das indicacbes."®

Embora a utilizagdo de medicamentos nao aprovados seja
monitorizada, ndo existe atualmente um processo claro
de recolha de informacdo sobre as reagdes adversas que
possam ocorrer.'®

ARJEAS PRIORITARIAS NA INVESTIGACAO
CLINICA EM PEDIATRIA
A utilizacdo

generalizada de medicamentos com

documentacdo inadequada na populacdo pediatrica
confirma a necessidade de farmacos adaptados as
criancas de todas as faixas etarias no que respeita a dose,
formulac¢do e via de administracdo.'?

Analgésicos opioides e anti-inflamatérios ndo esteroides
foram destacados por diversos autores como 0s
medicamentos para os quais existe maior necessidade de
ensaios clinicos com vista a obter dados apropriados sobre
eficacia e seguranca do seu uso na populagdo pediatrica.
Os analgésicos constam igualmente da lista prioritaria
da European Medicines Agency como medicamentos que
requerem estudos adicionais para a sua correta prescricdo

na pediatria.’

CONCLUSAO

Aprescricdo off label de analgésicos na populacdo pediatrica
constitui uma realidade incontornavel nos sistemas de
saude modernos.

O clinico prescritor devera estar particularmente atento aos

efeitos secundarios e rea¢8es adversas dos medicamentos
prescritos em off label e deverda, sempre que possivel, obter
evidéncia de suporte para esta pratica.

Reconhecendo que existem areas onde o uso off label é
inevitavel (pediatria), esta pratica devera ser sempre uma
excecao.

Contudo, é importante salientar que a prescricdo e
administracdo de farmacos off label ou ndo licenciados ndo
éilegal.
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